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Introducción: El síndrome de Morquio A, es una enfermedad genética de herencia recesiva.  
El defecto primario es la ausencia de la enzima N-acetil-galactosamina-6-sulfato-sulfatasa 
(GalNAc-6-sulfatasa, GALNS E.C.3.1.6.4), responsable de la degradación mayoritaria de 
queratán sulfato y Condroitín-6-sulfato, cuya consecuencia patológica es la acumulación de 
estos compuestos en los tejidos del cuerpo, en especial hueso, cartílago, corazón y pulmones. 
La mucopolisacaridosis tipo IV es la más frecuente en Colombia 0,68 casos por 100.000 
nacidos vivos. Métodos: Se incluyeron 27 pacientes, el diagnóstico fue empleando la clínica y 
la actividad enzimática de GALNS en leucocitos. La genotipificación se llevó a cabo realizando 
la amplificación de los 14 exones del gen GALNS. Para el análisis bioinformático se utilizó 
GALNS silvestre 4FDI. Se llevó a cabo el docking usando los ligandos condroitín-6-sulfato, 
queratán sulfato y acetilgalactosamina-6-sulfato, mediante Autodock vina 1.0. Resultados: Se 
incluyeron 27 individuos. La edad de inicio de síntomas fue de 2,20 años (IC +/- 1,53), y   la 
edad de diagnóstico tuvo una media de 5,90 años (IC +/-6,07 años).  Los principales signos / 
síntomas que presentan los pacientes fueron: 100% talla baja, pectus carinatum y genu valgo, 
92,6% trastornos de la marcha y 70% escoliosis. Se identificaron 10 mutaciones diferentes. Se 
describe una mutación nueva, en estado heterocigoto, correspondiente al genotipo c. 319 G>T   
o p.A107S. c.901G>T o p.G301C fue la mutación más frecuente con un 48,1% de los alelos. 
El docking para GALNS silvestre mostro una energía de afinidad para condroitín-6-sulfato (-
6,80 kcal/mol), queratán sulfato (-8,10 kcal/mol) y acetilgalactosamina-6-sulfato (-5,9 kcal/mol). 
Conclusiones: Las variables clínicas y el análisis genotípico son semejantes a los reportados 
por el registro mundial. Los datos genotípicos actuales muestran una mayor heterogeneidad 
alélica a la previamente reportada por Kato et al (1997). El resultado del docking mostró 
diferencias en las interacciones de unión entre las proteínas mutantes y los ligandos respecto 
al resultado de GALNS silvestre.     
Palabras clave: Síndrome de Morquio A, GALNS, Condroitín sulfato, Queratán sulfato, Docking 
molecular.  






Morquio A syndrome is a genetic disease of recessive inheritance. The primary defect is the 
absence of the enzyme N-acetyl-galactosamine-6-sulfate-sulfatase (GalNAc-6-sulfatase, 
GALNS E.C.3.1.6.4), which is responsible for the majority of the degradation of keratan sulfate 
and chondroitin sulfate; its pathology consequence is the accumulation of these compounds in 
the body tissues, particularly bone, cartilage, heart and lungs.  Mucopolysaccharidosis type IV 
is the most frequency in Colombia: 0, 68 cases per 100.000 births. Method: 27 patients were 
included; the diagnosis was obtained using the clinic and enzymatic activity of GALNS in 
leukocytes. Genotyping was carried out by performing amplifications of 14 exons of the gene 
GALNS. For bioinformatics analysis GALNS wild 4FDI was used. Docking was conducted using 
the ligands chondroitin-6-sulfate, keratan sulfate and acetylgalactosamine-6-sulfate, by 
Autodock vina 1.0. Results: 27 individuals are included. The age of onset of symptoms was 
2.20 years (IC +/- 1, 53), and the diagnosis age had an average of 5.90 years (IC +/-6, 07 
years). The main signs / symptoms presented by patients were: 100% short stature, pectus 
carinatum and genu valgus, 92, 6% gait disorders and 70% scoliosis. 10 different mutations 
were identified. It is described a new mutation in heterozygous state, corresponding to 
genotype c. 319 G>T   o p.A107S. c.901G>T o p.G301C mutation was the most frequent with 
48.1% of the alleles. The docking for wild GALNS showed an energy of affinity for chondroitin 
6-sulfate (-6.80 kcal / mol), keratan sulfate (-8.10 kcal / mol) and acetylgalactosamine-6-sulfate 
(-5.9 kcal / mol). Conclusions: The clinical variables and genotypic analysis are similar to the 
world record reported. Current genetic data show a higher allelic heterogeneity to the previous 
one reported by Kato et al (1997). The docking result showed differences in binding interactions 
between mutant proteins and ligands respect to wild GALNS result 
Keywords: Morquio A Syndrome, GALNS, chondroitin sulfate, keratan sulfate, molecular 
docking. 
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La Mucopolisacaridosis IVA o síndrome de Morquio A es una enfermedad genética de herencia 
recesiva. El defecto primario es la ausencia de la enzima N-acetil-galactosamina-6-sulfato-
sulfatasa (GalNAc-6-sulfatasa, GALNS E.C.3.1.6.4), responsable de la degradación 
mayoritaria de los glicosaminoglicanos queratán sulfato y Condroitín 6 sulfato cuya 
consecuencia patológica es la acumulación de estos compuestos en los tejidos del cuerpo, en 
especial hueso, cartílago, corazón y pulmones  (P. Harmatz et al., 2013) (NCBI. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, 2015). 
Los datos más recientes de frecuencia son los aportados por Gómez et al en el 2012, donde 
se estimó que la frecuencia combinada de todos los casos de mucopolisacaridosis es de 1,98 
casos por 100.000 nacidos vivos, siendo la de tipo IV la de mayor frecuencia con 0,68 casos 
por 100.000 nacidos vivos (Gómez, García-Robles, & Suárez-Obando, 2012). Bernal y Briceño 
hallaron figuras con características físicas que sugieren mucopolisacaridosis de tipo I y de tipo 
IV en un estudio sobre cerámica de la cultura Tumaco-La Tolita, cuyos integrantes habitaron 
en los actuales límites entre Colombia y Ecuador desde mediados del primer milenio antes de 
Cristo hasta el tercer siglo de nuestra era (Bernal JE, 2006).   
En la población colombiana se han llevado a cabo estudios en MPS IVA, como el realizado en 
1996 por Kato et al. Donde se identificaron tres mutaciones de tipo missense G301C, S162F 
y F69V, en una muestra poblacional de 12 pacientes analizados  (Kato et al., 1997). Siendo la 
MPS IVA la más frecuente en el país. La realización de un estudio actual sobre el 
comportamiento clínico y mutacional de los pacientes podrá sentar un nuevo referente 
respecto al síndrome de Morquio A en Colombia. 
 









La mucopolisacaridosis IVA o síndrome de Morquio A, en Colombia tiene una frecuencia de 
0,68 casos por 100.000 nacidos vivos, datos hasta el 2012, siendo la mucopolisacaridosis con 
mayor frecuencia en la población colombiana (Gómez et al., 2012). Se caracteriza por una 
presentación clínica con un predominio del fenotipo severo, quienes generalmente no 
sobreviven más allá de la segunda o tercera década de la vida. Se ha documentado en 
fenotipos atenuados  una sobrevida hasta la séptima década (A. M. Montaño, Tomatsu, 
Gottesman, Smith, & Orii, 2007).                                  
Siendo la MPS IVA la más frecuente en el país se hace necesario el conocimiento actualizado 
del perfil clínico, además de la redefinición del perfil mutacional en los pacientes colombianos 
con síndrome de Morquio A, dado que como referencia actual se cuenta solo con los datos 
encontrados en el estudio realizado en 1996 por Kato et al en una muestra poblacional de 12 
pacientes analizados (Kato et al., 1997).                                                                                                         
La clasificación endofenotípica de dichas mutaciones podrá ser importante en diferentes 
contextos a futuro, por ejemplo, la respuesta al tratamiento con la terapia de reemplazo 
enzimático, la presencia o no de inmunogenicidad, el asesoramiento genético entre otros. Se  
ha observado un comportamiento diferente frente a la terapia de reemplazo enzimático de 
acuerdo al perfil mutacional, en estudios in vivo en animales modelo murino modificados 
genéticamente  con las mutaciones más frecuentes (Tomatsu et al., 2003) (Tomatsu et al., 
2007) (Tomatsu, Montaño, et al., 2010) (Dvorak-Ewell et al., 2010).        
El conocimiento del perfil fenotípico de las proteínas mutantes encontradas   en esta población 
a partir del modelamiento de la estructura tridimensional para cada una de ellas, permitirá 
encontrar el cambio en la estructura y la afectación generada. Usando el docking molecular se 
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podrá entender la interacción entre la estructura de las proteínas mutantes con sus respectivos 
sustratos condroitín sulfato y queratán sulfato, lo cual  dará un acercamiento a una correlación 
genotipo-fenotipo (Tamarozzi, Torrieri, Semighiniand, & Giuliatti, 2014) (Olarte, Rodríguez-
López, & Almeciga-Diaz, 2014).   
Conocer el perfil mutacional del gen GALNS permitirá un acercamiento a la correlación 
genotipo/fenotipo, además del conocimiento sobre la existencia de heterocigosis compuesta o 
solo homocigosis y finalmente este trabajo podría facilitar los procesos de asesoramiento 













3.1 Objetivo general 
 
Determinar las características clínicas y genéticas en una muestra de pacientes colombianos 
con diagnóstico de síndrome de Morquio A. 
 
3.2 Objetivos específicos 
 
1. Determinar la presencia y frecuencia de las mutaciones comunes y nuevas en el gen 
GALNS en la muestra analizada. 
2. Correlacionar las características fenotípicas con el tipo de mutación detectada. 
3. Predecir   la repercusión de las mutaciones encontradas, en la estructura terciaria de 
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4. Marco teórico 
4.1 Errores innatos del metabolismo 
Las enfermedades congénitas del metabolismo (EIM) se producen por un defecto genético y 
en su mayoría son enfermedades monogénicas con herencia recesiva.  Producen anomalías 
en la síntesis o catabolismo de proteínas, carbohidratos o lípidos por medio de enzimas 
defectuosas o proteínas de transporte, lo que resulta en un bloqueo de la vía metabólica. Como 
consecuencia, se van a producir tres posibles efectos: un acúmulo del sustrato, un déficit del 
producto, o una activación de rutas metabólicas alternativas con producción de metabolitos 
tóxicos (Rao, Kavitha, Koch, & Suresh Kumar, 2009).                                                                                                                             
En base a estos acontecimientos fisiopatológicos, se pueden clasificar estas enfermedades en 
tres grupos. El primer grupo comprende a los EIM por defecto en la síntesis o el catabolismo 
de moléculas complejas y forman parte de él las enfermedades lisosomales, peroxisomales, 
las enfermedades de transporte y procesamiento intracelular (Elorduy, 2014). 
4.2 Enfermedades lisosomales 
Las enfermedades lisosomales (EL) se producen por el déficit de enzimas específicas 
intralisosomales o del sistema de proteínas transportadoras del núcleo al citoplasma, 
encargadas de la hidrólisis ácida de macromoléculas situadas en el interior de los lisosomas. 
Este defecto enzimático produce un acúmulo progresivo del sustrato correspondiente en 
diferentes tejidos, lo que conduce a una enfermedad crónica y multiorgánica (Meikle, Peter, 
2003) (P. Harmatz, 2015).  
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Las enfermedades lisosomales son frecuentemente clasificadas de acuerdo a los compuestos 
de almacenamiento (ver tabla 4-1). Clínicamente esta clasificación es muy útil y bien aceptada, 
así los trastornos en los que hay acumulación de glicosaminoglicanos se clasifican como 
mucopolisacaridosis y los de alteración en el almacenamiento de lípidos como lipidosis. Sin 
embargo, en la mayoría de las enfermedades lisosomales más de un compuesto se acumula 
y en algunos trastornos por diversas razones el material almacenado puede ser bastante 
heterogéneo (Ballabio & Gieselmann, 2009) (P. Harmatz, 2015).   
4.2.1 Manifestaciones clínicas 
Las manifestaciones clínicas son variables y muchas de ellas son de carácter progresivo hacia 
el deterioro e irreversibles. Muchos de estos pacientes mueren muy temprano, otros llegan a 
la vida adulta, con una expectativa de vida menor (Ballabio & Gieselmann, 2009). 
Las enfermedades lisosomales son sistémicas progresivas, pero con evolución variable. Dado 
que los lisosomas se encuentran en todas las células excepto en los eritrocitos maduros, es 
posible que cualquier órgano se pueda afectar por la disfunción de las hidrolasas lisosomales. 
La mayoría de las enfermedades de depósito lisosomal tienen afectación neurológica (Vellodi, 
2005).   
4.2.2 Diagnóstico por laboratorio 
El diagnóstico de los pacientes con enfermedades lisosomales se puede hacer por hallazgos 
morfológicos y por estudios bioquímicos. El uso de pruebas de genética molecular son útiles 
para confirmar el diagnóstico y para aportar datos en el proceso del asesoramiento genético 
(P. Harmatz, 2015)(Kishnani et al., 2016). 
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Tabla 4-1: Enfermedades de depósito lisosomal. 
Enfermedad  Proteína anómala Materiales almacenados 
Mucopolisacaridosis (MPS)     
MPS I (Hurler, Scheie, Hurler/ Scheie) α – Iduronidasa Dermatan sulfato y heparan sulfato, GM2,GM3 y SCMAS 
MPS II (Hunter) Iduronato-2-sulfatasa Dermatan sulfato y  heparan sulfato, GM2,GM3 y SCMAS 
MPS IIIA (Sanfilippo) Heparan- N-sulfatasa (Sulfamidasa) Herapan sulfato, GM2,GM3,GD2,SCMAS y ubiquitin 
MPS IIIB (Sanfilippo) N-Acetyl- α -glucosaminidasa  Herapan sulfato, GM2,GM3,GD2, colesterol no esterificado y SCMAS 
MPS IIIC (Sanfilippo) 
Acetyl-CoA: α - glucosamida N-
acetyltransferasa 
Herapan sulfato, GM2,GM3 y GD2 
MPS IIID (Sanfilippo) N-Acetylglucosamina-6-sulfatasa Herapan sulfato, GM2,GM3 y GD2 
MPS IV A (Morquio-A) 
N-Acetylglucosamina-6-sulfato-
sulfatasa 
Queratán sulfato y  Condroitin -6-sulfato 
MPS IV B (Morquio-B) β -Galactosidasa Queratán sulfato y  oligosacáridos 
MPS VI (Maroteaux- Lamy) 
N-Acetylglucosamina-4-sulfatasa 
(arylsulfatasa B) 
Dermatan sulfato, GM2,GM3 y  colesterol no esterificado 
MPS VII (Sly ) β -Glucoronidasa Herapan sulfato, dermatan sulfato, chondroitin-4- y -6-sulfatos GM2,GM3 y ubiquitin 
Deficiencia múltiple de sulfatasas 
(Austin) 
Enzima generadora de Formiglycina Herapan sulfato, dermatan sulfato, chondroitin-4- y -6- sulfatos y sulfolipidos 
Esfingolipidosis     
Fabry α -Galactosidasa A Globotriaosilceramida, galabiosilceramida, globotriaosilesfingosina y  glicolípidos y 
grupo-B- Sangre 
Farber lipogranulomatosis Ceramidasa Ceramida 
Gaucher β – Glucosidasa Glucosilceramida, GM1,GM2,GM3,GD3 y glucosilesfingosina 
Leucodistrofia de células globosas 
(Krabbe) 
Galactocerebrosida β -galactosidasa 





Sulfatida, 3-O sulfolactosilceramida, lisosulfatida, seminolipidos, 
gangliotetraosilceramida-bis-sulfato y GM2 
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Tabla 4-2: (Continuación) 
 
Enfermedad  Proteína anómala Materiales almacenados 
GM1 gangliosidosis β -Galactosidasa 
GM1, GA1, GM2, GM3, GD1A, lyso-GM1, glucosilceramida, lactosilceramida, 
oligosacáridos y queratán sulfato. 
GM2 gangliosidosis (Tay -Sachs) β -Hexosaminidasa A GM2, GD1aGalNac, GA2 y lyso-GM2 
GM2 gangliosidosis (Sandhoff) β -Hexosaminidasa A y B GM2, GD1aGalNac, globosida, oligosacaridos y lyso-GM2 
Niemann-pick A y B Esfingomielinasa 
Esfingomtelin, colesterol, bismonoacilglicerofosfato , GM2 , GM3 , glucosilceramida , 
lactosilceramida, globotriaosilceramida  y  globotetraosilceramida. 
Oligosacaridosis   y glicoproteinosis     
Aspartilglucosaminuria Aspartilglucosaminidasa Aspartilglucosamina 
Fucosidosis α -Fucosidasa Fucosa que contiene oligosaccharides, GM2 y GM3 
α -Mannosidosis α -Manosidasa Mannose-containing oligosaccharides, GM2 y GM3 
β -Mannosidosis β -Manosidasa Man(B1--4) GlcNAc disaccaride 
Sialidosis Sialidasa sialiloligosacaridos y sialilglicopeptidos 
Enfermedad Schindler  α -N-Acetylgalactosaminidasa 
Oligosacaridos y oligosacaridos  
Glycopeptidos con N-or O- vinculado 
Glicogenosis     
Pompe (Almacenamiento de glucógeno – 
enfermedad tipo II) 
α -N-Glucosidasa Glucogeno 
 
Ejemplos de enfermedades de almacenamiento lisosomal. En la columna izquierda el nombre de la enfermedad, en la columna del 
medio la proteína deficiente, en la columna de la derecha los compuestos almacenados. GM1, GA1, GM2, GM3, GD1a, son 
abreviaturas de los respectivos gangliósidos. SCMAS:  subunidad C de la ATP sintasa mitocondrial. Tomado de (Ballabio & 
Gieselmann, 2009). 
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4.3 Mucopolisacaridosis 
Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades clasificadas como errores 
innatos del metabolismo de los glicosaminoglicanos, también llamados mucopolisacáridos, 
que producen acumulación progresiva de estas moléculas en los lisosomas de las células del 
tejido conectivo, incluido cartílago y hueso. Son causadas por la deficiencia de las enzimas 
lisosomales que los degradan (Cozma et al., 2015).  Las enzimas lisosomales rompen las 
largas cadenas de polisacáridos en unidades menores dentro del lisosoma. Los fragmentos 
resultantes son nuevamente degradados por hidrólisis secuenciales de sus terminaciones; las 
hidrolasas que intervienen en este proceso son diez y su deficiencia produce depósito 
intralisosomal de glicosaminoglicanos incompletamente degradados, los cuales son 
almacenados en el citoplasma alterando la fisiología celular (Valayannopoulos & Wijburg, 
2011) (Jackson et al., 2015).  
Los resultados de acumulación de GAG generan daño celular progresivo, lo que afecta   
órganos de múltiples sistemas y conduce a la insuficiencia de los órganos, el deterioro 
cognitivo y la reducción de la esperanza de vida. Las  anomalías esqueléticas y articulares son 
una característica prominente  de las mucopolisacaridosis; los pacientes a menudo presentan 
displasia esquelética, disminución de la movilidad de las articulaciones y talla baja 
(Valayannopoulos & Wijburg, 2011) (Rowan, Tomatsu, Grubb, Monta??o, & Sly, 2013). 
4.3.1 Epidemiología 
En Colombia, y en muchos países del continente, es difícil el cálculo de la frecuencia de estas 
enfermedades porque generalmente solo se diagnostican algunos casos que usualmente 
corresponden a los casos más graves, siendo poco diagnosticados los casos leves. En 
Colombia los datos más recientes de estimación de frecuencia son los aportados por Gómez 
et al en el 2012, donde se estima que la frecuencia combinada de todos los casos de 
mucopolisacaridosis es de 1,98 casos por 100.000 nacidos vivos, siendo  la de tipo IV la de  
mayor frecuencia, con 0,68 casos por 100.000 nacidos vivos (Gómez et al., 2012). 
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4.3.2 Clasificación 
La clasificación principalmente se basa en el defecto enzimático (once tipos diferentes) y los 
fenotipos característicos (nueve). Un fenotipo puede ser causado por más de un desorden 
enzimático; para un mismo defecto enzimático pueden existir diversos grados de gravedad en 
el espectro clínico. En el caso de la enfermedad de Morquio hay dos defectos enzimáticos 
diferentes, en el síndrome de Sanfilippo cuatro, en la MPS I el síndrome de Hurler es la forma 
más grave con afectación del sistema nervioso central, el síndrome de Scheie es la forma 
menos grave y hay una forma intermedia (Hurler-Schie). La clasificación actual comprende 
siete tipos de MPS: I, II, III, IV, VI, VII y IX (ver tabla 4-2) (Valayannopoulos & Wijburg, 2011) 
(Higuchi et al., 2012).  
4.3.3 Diagnóstico de las mucopolisacaridosis (MPS) 
El diagnóstico temprano y preciso de mucopolisacaridosis es imprescindible para optimizar los 
resultados del tratamiento, en particular para aquellos trastornos que tienen disponibles 
tratamientos como la terapia de reemplazo enzimático. La medición de los niveles de GAG en 
orina es una prueba útil para las MPS. Un resultado positivo es una ayuda al diagnóstico de 
una MPS, pero los resultados falsos negativos son muy comunes, un análisis negativo de 
GAGs en orina no descarta MPS. Ensayos de actividad enzimática en base a cultivos de 
fibroblastos, leucocitos, plasma o suero son definitivos en el diagnostico específico de MPS y 
se consideran el gold estándar para el diagnóstico (Cozma et al., 2015).     
Cuando se identifica una deficiencia de una sulfatasa, se recomienda que la actividad de otras 
sulfatasa sean medidas, con el fin de descartar múltiples deficiencias de sulfatasas.  La 
secuenciación de genes puede seguir al diagnóstico bioquímico, con el fin de identificar la 
mutación (s) presentes. Mediante la identificación de la mutación (s) de genes en el paciente 
con MPS, a los miembros de una familia en situación de riesgo se les puede ofrecer 
asesoramiento genético y la prueba genética para los  portadores, de esta manera permitir la 
planificación familiar más informada (Elorduy, 2014).  
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Tabla 4-2: Clasificación de las MPS.  







nacidos vivos  
MPS I (Hurler, Hurler-
scheie, Sindrome de 
scheie)  
Dermatan sulfato  
Herapan sulfato 
α -L-Iduronidasa 4p16.3 
Autosómica 
recesiva 
0.69 - 1.66 
MPS II (síndrome de 
Hunter) 
Dermatan sulfato  
Herapan sulfato 




0.30 - 0.71 
MPS III A-D (sindrome 
sanfilippo) 
Herapan sulfato  
A: Heparan-N-sulfatasa  
B: α -N-acetilglucosaminidasa 
C: acetil-CoA: α -Glucosaminida 
Acetiltransferasa 








A: 0.29 - 1.89 
B: 0.42 - 0.72 
C: 0.07 - 0.21 
D: 0.1 
MPS IV A, B (Síndrome 
de Morquio) 
A: Queratán sulfato 
Condroitín sulfato                         
B: Queratán sulfato 
A: N-Acetil-Galactosamina-6-sulfato 
sulfatasa 







A: 0.22 - 1-3 
 
B: 0.02 - 0.14 
MPS V 
Antes síndrome de Scheie, se descubrió que era por la deficiencia 
de α -L-Iduronidasa y se dejó en la clasificación del síndrome 
Hurler. 
        
MPS VI (Síndrome de 
Maroteaux Lamy)  
Dermatan sulfato  
Condroitín sulfato 
 Arilsulfatasa B 




 0.36 - 1.30 
MPS VII (El síndrome 
SLY) 
Dermatan sulfato, Herapan sulfato y Condroitín sulfato  β -Glucuronidasa  7q21.11 
Autosómica 
recesiva 
 0.05 - 0.29 
MPS VIII 
Una deficiencia de glucosamina - 6- sulfato, se informó en un 
paciente con características clínicas de Morquio y Sanfilippo, y fue 
asignado como MPS VIII, pero se retractó posteriormente. El término 
MPS VIII ya no se utiliza. 
        







Tomado y modificado de (Valayannopoulos & Wijburg, 2011).
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4.4 La mucopolisacaridosis tipo IV A o Síndrome de 
Morquio tipo A 
La mucopolisacaridosis tipo IVA o Síndrome de Morquio tipo A (#OMIM 253000), es una 
enfermedad de herencia autosómica recesiva, es causada por la deficiencia de la enzima N-
acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatasa (GalNAc-6 sulfatasa) (GALNS E.C.3.1.6.4). Esta 
enzima hidroliza la molécula de sulfato de los glicosaminoglicanos (GAG), queratán sulfato y 
condroitín 6 sulfato. Esta deficiencia enzimática provoca la acumulación de los sustratos en 
los lisosomas, llevando finalmente a disfunción celular y a las manifestaciones clínicas 
(Tomatsu. Montaño. A, 2011) (NCBI. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, 2015)                                                                                                                                                            
Descrita inicialmente por Luis Morquio (1867-1935) quien analizo el caso clínico de una familia 
de origen sueco. Tiene una frecuencia de 1:40.000 individuos describiéndose  en todos los 
grupos étnicos, pero con una alta frecuencia en el norte de Irlanda 1 en 640,000 nacidos vivos 
(Lee et al., 2012).   
Actualmente se describen dos tipos de síndrome de Morquio: tipo A, la forma más severa de 
la enfermedad, con deficiencia de GALNS y el Morquio tipo B, con similitudes clínicas frente a 
la A con la diferencia en alteración cognitiva y afectación de otra enzima, la Beta galactosidasa 
(C. J. Hendriksz et al., 2013). 
Clínicamente la deficiencia enzimática de la GalNAc-6 sulfatasa causa una displasia 
esquelética severa (displasia espondilo epifisiaria) caracterizada por talla baja 
desproporcionada (tronco corto), cuello corto, macrocefalia, prognatismo, dientes espaciados, 
displasia de cadera, genu valgu, pectum carinatum, hipoplasia de odontoides, cifosis 
toracolumbar, hipermovilidad articular por hiperlaxitud ligamentaria,  trastorno de la marcha y 
degeneración progresiva del cartílago articular llevando a osteoartrosis temprana (Amelia 
Morrone et al., 2014) (Suarez-guerrero et al., 2015). 
Los síntomas inician en la infancia hacia el 2 o 3 años de vida, con una sobrevida estimada 
dependiendo del fenotipo; los pacientes con fenotipo severo generalmente no sobreviven más 
allá de la segunda o tercera década de la vida mientras que en los pacientes con fenotipos 
atenuados, se ha informado de sobrevida hasta la séptima década. Encontrándose pacientes 
diagnosticados con Morquio A en un rango de edades de menor a un año hasta 60 años (ver 
figura 4-1) (A. M. Montaño, Tomatsu, et al., 2007).   
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Dentro de las complicaciones más frecuentes se describen compromiso pulmonar, 
enfermedad cardiaca valvular, hipoacusia, en algunos casos hepatomegalia y leve opacidad 
corneal. La falla ventilatoria es la principal causa de mortalidad, generalmente por coexistencia 
de la deformidad torácica y complicaciones infecciosas (P. R. Harmatz et al., 2015).   
Los hallazgos radiológicos son variados dentro de los cuales se resalta hipoplasia o ausencia 
del odontoides, con subluxación atlanto axial, cifosis toracolumbar con acuñamiento vertebral 
apical, platispondilia, arcos costales horizontalizados, pelvis en copa de vino, displasia 
acetabular con coxa valga, genu valgo, irregularidad epifisiaria y metafisiaria en huesos largos, 
diáfisis cortas y curvadas, metacarpos pequeños, cónicos e irregulares y todos los pacientes 
presentan una osteoporosis difusa característica (A. M. Montaño, Tomatsu, et al., 2007) 
(Rowan et al., 2013).  
Dentro del enfoque diagnóstico para esta patología, las características clínicas y radiológicas 
son las primeras en tenerse en cuenta en los casos iniciales, además de los antecedentes de 
importancia en casos familiares. La confirmación diagnóstica se plantea mediante la 
investigación bioquímica empleando el análisis de glicosaminoglicanos sulfatados (GAG´s) en 
orina, el cual consiste en la medición total de GAG´s, e identificación del tipo de GAG excretado 
usualmente por cromatografía en capa fina o electroforesis para GAG´s. Para el caso 
específico de síndrome de Morquio A se observa excreción aumentada en orina de queratán 
y condroitín sulfato (Tomatsu, Montaño, et al. 2010) (Camelier et al., 2011) (Dung et al., 2013). 
El diagnóstico definitivo se establece por la medición de la actividad enzimática inicialmente 
en papel de filtro como tamizaje y posteriormente confirmación con realización de actividad 
enzimática de GALNS en leucocitos o fibroblastos (Cozma et al., 2015), siendo el paso 
siguiente  la realización de estudio de genotipificación,  el cual permite realizar una correlación 
genotipo/fenotipo y adicionalmente se constituye como una herramienta muy útil para la 
asesoría genética a la familia y para el diagnóstico prenatal (Camelier et al., 2011) (Negretto 
et al., 2014).




Figura 4-1: Grafica de la distribución por edades de la una población con MPS IVA. (n = 326). 
Tomado de  (A. M. Montaño, Tomatsu, et al., 2007).  
4.4.1 Manejo de la MPS IV A 
El tratamiento antes del advenimiento de la terapia de remplazo enzimático se dirigía a mejorar 
la calidad de vida del paciente con un tratamiento de soporte, con terapia física para mantener 
un rango regular de movimiento, con utilización de férulas nocturnas para limitar la pérdida 
progresiva de movilidad. La más frecuente de las intervenciones quirúrgicas es la 
descompresión y estabilización de la columna cervical. Las cirugías más tempranas son la 
adenoidectomía y amigdalectomía para el manejo de la obstrucción ventilatoria. (Adriana M. 
Montaño, Tomatsu, Brusius, Smith, & Orii, 2008).  
En la actualidad la terapia de reemplazo enzimático de la enzima recombinante humana 
GALNS (Elosulfase alfa o Vimizim ™) es empleada dentro del arsenal de manejo de esta 
patología (Rafael, Newswire, & Pharmaceutical, 2014). En estudios en pacientes con el 
síndrome de Morquio A,  fase I y Fase II se demostró la seguridad y eficacia; en el estudio fase 
III de extensión (MOR-005) los pacientes mostraron una mejoría adicional en el rendimiento 
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de subida de la escalera de tres minutos (Christian J. Hendriksz et al., 2014) (Tomatsu, 
Sawamoto, Almeciga, et al. 2015) (Tomatsu, Sawamoto, Shimada, et al., 2015).   
4.4.2 Genética de la MPS IVA 
El gen de GALNS se localiza en el locus 16q24,3 (ver figura 4-2.), con un tamaño de 
aproximadamente 50kb, contiene 14 exones y 13 intrones, el mRNA tiene un tamaño de 2,3 
kb y se traduce en una proteína de 522 residuos. En la actualidad se han descrito 172 
mutaciones siendo las más frecuentes,  mutaciones con cambio de sentido o contrasentido 
(missense) y mutaciones sin sentido (nonsense) (129), mutaciones en el sitio de splicing (14), 
pequeñas deleciones (18), pequeñas inserciones (3), deleciones grandes (3), 
duplicación/inserción (2), rearreglos complejos (2) y pequeños Indels (1) (http://www.hgmd.org, 
2015) (NCBI. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, 2015). 
Tres mutaciones con cambio de sentido (missense) se describen como las más frecuentes en 
la población mundial: p.R386C, p.G301C y p.I113F, pero debido a la gran heterogeneidad 
alélica descrita, estas mutaciones corresponden solo al 20% de todos los alelos analizados 
(Pajares et al., 2012)  (Amelia Morrone et al., 2014).  
En el estudio realizado en 1997 en la población colombiana el 68,4% de los alelos analizados 
(16 de 19) presentaban la mutación p.G301C y se consideró una mutación fundadora en la 
población colombiana. En la actualidad esta mutación también se ha reportado en población 
marroquí, portuguesa, francesa, brasilera y española, siendo en esta última la más frecuente 
(20%). La mutación p.G301C se relaciona con un fenotipo severo de la enfermedad ya que 
altera el centro hidrofóbico de la enzima afectando su plegamiento, pero no su estructura 
secundaria. Las otras mutaciones descritas en pacientes colombianos fueron p.S162F y  
p.F69V  (Kato et al., 1997). 
Adicionalmente en estudios moleculares previos se ha realizado el análisis de polimorfismos 
y haplotipos y hasta el momento se describen más de 22 polimorfismos en el gen GALNS (S. 
Khedhiri et al., 2009) (Souhir Khedhiri, Chkioua, Ferchichi, Miled, & Laradi, 2011). En el estudio 
de Pajares y colaboradores en población española se identificaron al menos dos haplotipos 
diferentes asociados con la mutación p.G301C, lo cual difiere de lo descrito previamente en 
población colombiana donde esta mutación se asocia a un único haplotipo común  lo cual 
indica un origen común en la población colombiana (Pajares et al., 2012). 
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Figura 4-2: Estructura del gen GALNS. Una visión de los alelos más frecuentes. Los residuos 
del sitio activo de la enzima GALNS están indicados con (*): p.Asp39, p.Asp40, 
p.Cys79/dihidroxialanina, p.Arg83, p.Tyr108, p.Lys140,p.His142, p.His236, p.Asp288, 
p.Asn289, y p.Lys310. Tomado de (Amelia Morrone et al., 2014) (Rivera-Colon et al, 2012).   
4.4.3 Estructura de GALNS 
El gen GALNS codifica para la proteína N-Acetil-Galactosamina-6-sulfatasa, una enzima que 
perteneciente al grupo de las sulfatasas, caracterizadas porque catalizan la hidrolisis de 
enlaces ester-sulfato de una amplia gama de sustratos.  Los sustratos para GALNS son 
Condroitín sulfato (ver Figura 4-3) y queratán sulfato (ver figura 4-4) (Davidson, 2014).  
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Figura 4-3: Esquema de los Pasos en la degradación de GAG´s condroitín sulfato. Tomado y 
modificado de Neufeld y Muenzer (Lawrence et al). 
 
Figura 4-4: Esquema de los pasos en la degradación de GAG´s queratán sulfato. Tomado y 
modificado de Neufeld y Muenzer (Lawrence et al)
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GALNS es una glicoproteína homodimérica, formada por dos monómeros. Cada monómero 
está compuesto por dos dominios, El dominio 1 contiene los residuos 28 a 379, tiene una 
topología α / β formado a partir de un núcleo 10- β-hoja en el centro de seis α-hélices, contiene 
el N-terminal y el sitio activo. El dominio 2 formado por los residuos 380 a 481 comprende una 
estructura antiparalela de β-hoja perpendicular a lo largo de una α-hélice.  El dominio 2 es 
seguido por un C-terminal formado por los residuos 482 a 510, que se adentra hacia el dominio 
1 y define una porción del sitio activo. (ver figura 4-5) (Rivera-Colón, Schutsky, Kita, & Garman, 
2012).    
El sitio activo contiene un ion calcio para el nucleó catalítico. Cada monómero contiene dos 
sitios de N-glicosilación en Asn204 y Asn423, el último de los cuales cae cerca de la diana 
molecular. Cada monómero contiene tres enlaces disulfuro (308-419, 489-518, y 501-507) y 
una cisteína no apareada (164). (ver figura 4-5)  (Rivera-Colón et al., 2012).   
GALNS por ser una sulfatasa requiere una cisteína Cys modificada para la función catalítica. 
La cisteína es convertida a formiglicina aldehído por la enzima generadora de formiglicina 
(FGE). La FGE reconoce un motivo específico de la  secuencia (típicamente CXPXR) (Rivera-
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Figura 4-5: Estructura general de GALNS Humanos . (a) GALNS 6-sulfato unida a los 
sacáridos Gal y GalNAc. (b) Los sustratos para GALNS incluyen condroitin-6-sulfato y 
queratán  sulfato. (c) La estructura de GALNS: Los  monómero de color  azul, el N terminal de 
color rojo, el C terminal y el Ca2+ en magenta. La superficie molecular en verde (calculado en 
POVScript1) se define el sitio activo. (d) Una descripción de la estructura del homodímero de  
GALNS. (e) Un diagrama de la topología del monómero, descripción de los dominios en la caja 
de color gris. (f) Un monómero de GALNS, observación de la  gran hoja beta  en el dominio 1. 
Tomado de (Rivera-Colón et al., 2012).   
La estructura de la proteína recombinante GALNS humana, se determinó por cristalografía de 
rayos X a una resolución de 2.2A (ver tabla 4-3), obteniéndose dos estructuras depositadas 
en la base de datos RCSB PDB (ver figuras 4-6 y 4-7). 
Marco teórico                                                                                                                          20 
 
Tabla 4-3: Datos de cristalografía de rayos X. Tomado de (Rivera-Colón et al., 2012). 
 
  PDB PDB 
  4FDI 4FDJ 
Ligand soak   GalNAc 
Beamline APS 24-ID-C BNL X6A 
Wavelength (Å) 0.9795 1.100 
Space group P2.1 P2.1 





Cell β angle (°) 113.8 113.4 





Observations overall 202,615(9634) 
71,414 
(2536) 





Completeness (%) (last shell) 99.7 (99.3) 96.4 (83.7) 
Multiplicity (last shell) 3.7 (3.6) 2.9 (2.4) 
Rsym (%) (last shell) 11.0 (27.7) 14.3 (27.8) 
〈I/σI〉 (last shell) 14.3 (4.2) 8.6 (2.5) 
Refinement     
Rwork/Rfree (%) 16.4 / 21.1 20.7 / 25.1 
No. of atoms     
Total 8682 8080 
Protein 7811 7787 
Carbohydrate 56 86 
Water 775 205 
Other 40 2 
Average B-factors (Å2) 22.8 40.0 
Protein 21.8 39.9 
Carbohydrate 56.0 64.5 
Water 29.9 33.2 
Ramachandran plot (%)     
Favored 96.7 95.9 
Allowed 3.3 4.1 
Outlier 0.0 0.0 
RMS deviations     
Bonds (Å) 0.007 0.008 
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Figura 4-6: GALNS 4FDI. Tomado de  (Rivera-Colón et al., 2012). Recuperado de 
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.structureId=4FDI 
 
Figura 4-7: GALNS 4FDJ. Tomado de (Rivera-Colón et al., 2012). Recuperado de 
http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.structureId=4FDJ.
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4.4.3.1 El sitio activo y la unión del ligando 
El sitio activo de GALNS se encuentra en un bolsillo en el centro del dominio α / β N-terminal. 
Los residuos primarios del sitio activo incluyen Asp39, Asp40, Arg83, Tyr108, Lys140, His142, 
His236, Asp288, Asn289, Lys310, y DHA 79. El sitio activo contiene una alta concentración de 
residuos básicos que conducen a un considerable potencial electrostático positivo en la 
superficie, como se espera para una enzima que se une a sustratos altamente sulfatados. (ver 
figura 4-8) (Rivera-Colón et al., 2012).  
 
Figura 4-8: GALNS, sitio activo y unión al ligando. (a) Representación esquemática de las 
interacciones en el sitio activo de GALNS. (b) Mapa 2Fo-Fc residuos del  sitio activo 
contorneados en 1.8σ. (c) La estructura del ligando unido. La densidad electrónica muestra un 
mapa 2Fo-Fc. La superficie molecular muestra la gran cavidad de unión al sustrato con los 
residuos indicados.  (d) El potencial de la superficie electrostática de GALNS, se  muestran las 
grandes áreas de carga positiva adecuadas para interactuar con sustratos polianiónicos. Un 
fragmento del sustrato queratán sulfato (con la etiqueta «fragmento KS") se muestra para la 
escala. Tomado de (Rivera-Colón et al., 2012).   
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5.1 Metodología pre analítica  
Tipo de estudio: descriptivo sin prueba de hipótesis 
Tamaño de muestra: Muestra por conveniencia. Se incluyeron 25 familias, 27 pacientes con 
Síndrome de Morquio A, provenientes de la consulta genética de la U. Nacional, de médicos 
tratantes y también los provenientes del estudio fase III hecho para en análisis del 
medicamento en prueba de la Industria Biomarin. Dado que la frecuencia estimada para 
Colombia es de 0,68 casos por 100.000 nacidos vivos según lo reportado por Gómez y 
colaboradores, se considera que esta muestra es adecuada.                                                         
 Ingreso al estudio:  
 Por intermedio de la consulta de genética de los investigadores y coinvestigadores 
(Universidad nacional de Colombia, consulta de médicos colaboradores) 
 Por intermedio de la asociación colombiana de pacientes con enfermedades de 
depósito lisosomal (ACOPEL).  
Previa aprobación por los comités de ética de las instituciones referidas y cumplimiento de los 
criterios de inclusión, se realizó una entrevista a los padres o cuidadores del menor donde se 
indago sobre aspectos: demográficos, epidemiológicos, de oportunidad en diagnóstico, 
clínicos y paraclínicos. Adicional a esto se extrajo una muestra de 7cc de sangre periférica, la 
cual se sometió a procesos de tipo genotipificación (Extracción de DNA, PCR, secuenciación 
genómica directa).  
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5.2 Metodología analítica 
5.2.1 Criterios de inclusión 
1. Diagnóstico de Morquio A empleando la clínica y la actividad enzimática de la enzima 
GalNAc-6 sulfatasa en leucocitos en niveles por debajo de lo considerado como normal 
para pacientes colombianos.  
2. Firma del consentimiento informado junto con asentimiento del menor. 
Las variables a analizar están relacionadas así:  
1. Cuantitativa continua: actividad enzimática y frecuencia de las mutaciones 
2.  Cuantitativa discreta: pacientes del estudio, edades de aparición de síntomas, de 
diagnóstico y algunos resultados de paraclínicos.  
3. Cualitativas nominales como sexo y endofenotipos. 
5.2.2. Genotipificación 
5.2.2.1 Extracción de DNA 
La extracción de DNA genómico se realizó usando el kit de extracción UltraClean Blood DNA 
Isolation Kit® (MO BIO Laboratories, USA) a partir de una muestra de 300 μl de sangre, según 
las instrucciones del fabricante. Se obtuvo dos muestras por cada paciente incluido en el 
estudio. El DNA obtenido fue cuantificado por espectrofotometría en un equipo 
Nanodrop2000® UV-Vis Spectrophotometer ThermoScientific®.  
5.2.2.2 Amplificación de los fragmentos génicos 
Se realizó amplificación de los 14 exones del gen GALNS, incluyendo las regiones exón-intrón; 
en este estudio no se evaluaron los segmentos 5´UTR ni 3´ UTR y tampoco las alteraciones 
epigenéticas (metilación) del gen. Se emplearon los primers diseñados en el programa 
bioinformático primer3 (http://primer3.ut.ee), usando como referencia los reportados por 
Pajares (Pajares et al., 2012)  y fueron sintetizados por Invitrogen, se emplearon los primers 
descritos en la tabla 5-1.  
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La amplificación de los 14 exones del gen GALNS, se llevó a cabo en una PCR convencional 
en un volumen final de 50 uL conteniendo Buffer 1X, MgCl2 2 mM   para cada par de primers 
a utilizar (Tabla 5-1), 0,4mM de cada uno de los primers, 0.2mM dNTPs, 0.5 U de Taq 
polimerasa (Invitrogen®) y 120 ng de DNA por reacción. 
Se usaron los termocicladores T100 ®(BIORAD) y MyClycler®(BIORAD), se emplearon las 
siguientes condiciones: un primer paso de desnaturalización a 95ºC por 5 minutos, un segundo 
paso de 30 ciclos de desnaturalización a 95ºC por 30 segundos, hibridación a diferentes 
temperaturas de acuerdo al par de primers (ver tabla 5-1) por 30 segundos y extensión a 72ºC 
por 45 segundos. Paso de extensión final a 72ºC por 10 minutos. 
El ciclado de la PCR para cada amplificado fue el siguiente, cambiando para cada exón la 
temperatura de fusión (ver figura 5-1). 
Desnaturalización  
Paso 1: 95°C durante 5 minutos por 1 ciclo 
Paso 2: 95°C durante 30 segundos  
Hibridación 
Paso 3: Temperatura de annealing durante 30 segundos  
Extensión 
Paso 4: 72°C durante 45 segundos  
Paso 5: 30 ciclos (Pasos 2 a 4)  
Paso 6: 72°C durante 10 minutos  
Paso 7: 4°C Mantener  
 
Figura 5-1: Diagrama del ciclado de la PCR. 
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Tabla 5-1: Primers para amplificar el gen GALNS. 
Nombre Tamaño Secuencia 






EXON 1 FORWARD 22 GTACGCACCTCCTTGGCAATCA 369 54.5 64 
EXON 1 REVERSE 20 CACTCACGTCGTCCATGAGC  60 62.5 
EXON 2 FORWARD 18 ACACGCTCTTGGCACCAT 340 56 60 
EXON 2 REVERSE 20 CCACCCTCCCTGCAGTAGTA  60 60 
EXON 3 FORWARD 18 CGTCTGTCACGCGTCTGT 294 61 60 
EXON 3 REVERSE 18 ACCAGCGGTACCCCACCT  67 63 
EXON 4 FORWARD 21 CCTGGAAAAATCTTGGGAAGT 386 43 59 
EXON 4 REVERSE 20 GACACCCTCCTCATTTGGAA  50 60 
EXON 5 FORWARD 20 CTGGAGGGTGCTCGTCTTAC 347 60 60 
EXON 5 REVERSE 20 ACTTGAGCCCACCAGTGCTA  55 61 
EXON 6-7 FORWARD 18 AAGCCCATGGCTTTGCTG 698 56 62 
EXON 6-7 REVERSE 20 CCATCTCTGGAGTCAAGCAC  55 58 
EXON 8 FORWARD 20 CTGCCTGATCCATTTGTCAC 317 50 59 
EXON 8 REVERSE 20 AGAGGGACCCTTCATGCTCT  55 60 
EXON 9 FORWARD 20 CCCTTTGTCCCTATGACCAG 327 55 59 
EXON 9 REVERSE 20 AGGAGAGCGGTGAGGATGAG  60 62 
EXON 10  FORWARD 20 GTGGGCGTGTGAGCATGTAT 381 55 62 
EXON 10 REVERSE 20 CCTGTGTCCAGAACCAGGAG  60 61 
EXON 11 FORWARD 20 CTTGCGGGCCTTTTTACTTT 371 45 61 
EXON 11 REVERSE 20 GAGTTCCTGCCTGTCTCACC  60 60 
EXON 12 FORWARD 19 CTGCTAGGCACAGGCAGAC 365 63 60 
EXON 12  REVERSE 20 CAAGCACGTGTGGGTATGAA  50 61 
EXON 13 FORWARD 20 ACATGGTCCCAGTGACTGCT 397 55 61 
EXON 13 REVERSE 18 TGTGCTCTGAGGCACGAG  61 60 
EXON14A FORWARD 21 TCCCAGCAGCTACTCACTCAG 430 57 61 
EXON 14A REVERSE 20 GGAGGAGGGTCCTGAAATCT  55 59 
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5.2.2.3 Electroforesis en geles de agarosa 
Los amplificados obtenidos se verificaron en electroforesis en gel de agarosa al 1,2%, 80 V 
por 30 minutos y utilizando el marcador de peso molecular Mass Ruler® DNA ladder Low 
Range, Se empleó el agente intercalante SYBR Safe® para la visualización de los productos.  
5.2.2.4 Purificación de los productos de amplificación 
Con el kit Pure Link® (Invitrogen) se realizó la purificación de los productos de la amplificación 
por PCR (amplificados), empleando 47uL de amplificado más 188uL de Binding Buffer con 
isopropanol adicionado (4 volúmenes de reactivo), donde se colocó el volumen total a una 
columna de sílica del kit y se centrifugó a 10.000g por 1 minuto. En un segundo paso se 
utilizaron 650uL de Wash Buffer (+etanol) para lavado de la columna, centrifugando 1 minuto 
a 10,000 g. Luego se empleó un nuevo tubo colector, se repitió el centrifugado a 15.000 g por 
2 minutos y se retiró por completo cualquier residuo de etanol. Finalmente se adicionaron al 
centro de la columna 50uL de buffer de elusión dejando incubar por 2 minutos a temperatura 
ambiente, para luego centrifugar a máxima velocidad (16.000 g) por 2 minutos, obteniendo 
finalmente el producto purificado para secuenciar. 
5.2.2.5 Secuenciación y análisis de las secuencias obtenidas  
Para la secuenciación se emplearon por reacción 20uL de producto purificado más 1,2uL de 
primer (forward o reverse). Para cada amplificado por exón se envió una muestra para realizar 
secuencia forward y reverse utilizando el kit de secuenciación Big Dye Terminator 3.1 (Applied 
Biosystems®), siguiendo instrucciones del fabricante. Los productos de la reacción de 
secuencia se purificaron nuevamente usando el kit Big Dye® XTerminator™ Purification kit 
(Applied Biosystems) y fueron analizados en un secuenciador ABI prism 3500 (Applied 
Biosystems).  
Usando el programa bioinformático BioEdit v7.2.5 Sequence Alignment 
(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/page2.html) se analizaron los resultados de las 
secuencias, primero la revisión de la corrida de acuerdo a los parámetros del electroferograma, 
luego la secuencia en formato FASTA frente a la secuencia de referencia NM_000512.4 y las 
diferencias encontradas (variantes génicas) fueron reportadas para cada exón.
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5.2.3 Análisis bioinformático 
5.2.3.1 Caracterización de las mutaciones 
Para la caracterización de las mutaciones encontradas en el estudio, se emplearon 
herramientas bioinformáticas. Primero se obtuvieron las secuencias del gen y la proteína 
GALNS de la base de datos GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ (NCBI. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, 2015) Posterior a la identificación de la mutación se realizó la 
clasificación del fenotipo molecular de las mutaciones empleando las plataformas virtuales 
SIFT (http://sift.jcvi.org/www/SIFT_enst_submit.html), y POLYPHEN 2 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/).       
5.2.3.2 Docking de GALNS silvestre y las proteínas mutantes 
El docking molecular se realizó utilizando las estructuras terciarias de cada una de las 
proteínas, GALNS silvestre y las mutantes. La estructura terciaria de GALNS silvestre se 
obtuvo de la base de datos RCSB PDB, encontrándose depositadas dos estructuras obtenidas 
por cristalografía de rayos X (Rivera-Colón et al., 2012); denominadas con los códigos 4fdj 
(http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.structureId=4FDJ) y 4fdi 
(http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.structureId=4FDI), acceso enero de 2014.  Tanto 
para el modelamiento por homología para cada una de las mutantes y el docking molecular 
para la GALNS silvestre se utilizó la estructura código 4fdi, se escogió como plantilla dado que 
tiene la mejor resolución 2.2 Å.   
La estructura terciaria para cada una de las proteínas mutantes se obtuvo mediante 
modelamiento por homología utilizando la plataforma virtual SWISS-MODEL 
(https://swissmodel.expasy.org/interactive). Se refinaron los modelos de las estructuras 
obtenidas, utilizando el software de visualización PYMOL (https://www.pymol.org/) 
(Schrodinger, 2010).  
Para la realización del docking molecular, se utilizaron como ligandos, los sustratos: Queratán 
sulfato (1KES) formato PDB obtenido de la base de datos RCSB PDB; N-acetilgalactosamina-
6- sulfato (6S-GalNAc, CID 193.456) y condroitín 6-sulfato (C6S, CID 24.766) recuperados de 
la base de datos PubChem.  Se utilizó la plataforma virtual eFindsite 
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(http://brylinski.cct.lsu.edu/efindsite); para obtener las coordenadas X,Y y Z a utilizar en 
Autodock Tools 1.5.6 . El resultado de los cálculos de las coordenadas de los bolsillos fue de 
7 opciones usando la que tenía mejor intervalo de confianza. Para condroitín sulfato Pocket 1 
(Conf. 0,7368), queratán sulfato Pocket 1 (Conf. 0,6336),  y N-Acetil-galactosamina- G6C 
Pocket 1 (Conf. 0.9580) (Feinstein & Brylinski, 2015) .   
Se realizó in silico el docking molecular entre la enzima (receptor) y el sustrato (ligando), donde 
se obtuvo como resultado la energía de afinidad expresada en Kcal / mol, empleando para ello 
los softwares Autodock vina 1.0 (http://autodock.scripps.edu/news/autodock-vina-1-0) y 
Autodock Tools 1.5.6 (http://mgltools.scripps.edu/downloads) (Trott & Olson, 2010).  Se 
escogió el modelo de docking con la mayor energía negativa de afinidad y con la menor RMSD. 
El resultado se visualizó mediante el software Ligplot+ (http://www.ebi.ac.uk/thornton-
srv/software/LigPlus/) (Laskowski & Swindells, 2011).   
5.2.3.3 Predicción de la repercusión de las mutaciones en la 
estructura terciaria de las proteínas mutantes 
Se utilizó el visualizador gráfico swiss pdb wiever. Primero se ubicó el cambio generado en la 
estructura terciaria de la proteína mutante. Posterior a ello se realizó la minimización de 
energía y el cálculo de la RMSD. Los resultados se compararon calculando las RMSD totales 
(root-mean-square deviation o promedio de la distancia entre dos átomos de las dos proteínas 
sobrelapadas) y el nivel de corte que se utilizó para identificar un cambio estructural fue de 0.1 
A.  También se calculó el área de superficie accesible al solvente (ASA), empleando el 
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5.4 Metodología pos analítica 
Inicialmente se hizo una descripción de las principales variables socio - demográficas y clínicas 
de los pacientes. En el caso de variables discretas se estimó la frecuencia y el porcentaje entre 
los pacientes. En caso de que la variable sea continua se hizo el mismo paralelo, pero 
expresado en medidas de tendencia central y dispersión. Para analizar las relaciones entre 
elementos clínicos o paraclínicos y los resultados genotípicos, se empleó el paquete 
estadístico SPSS free trial versión 21.    
5.5 Consideraciones éticas 
El presente estudio se clasifico como “Investigación con riesgo mínimo”. Este es un estudio 
descriptivo que empleo el registro de datos por medio de una entrevista, un examen físico de 
diagnóstico clínico y la extracción de sangre, por punción venosa con un volumen no mayor a 
7 ml (Artículo 11 de la Resolución 008430 de 1993). Por corresponder a un estudio que 
involucra menores de edad como sujetos de investigación y la extracción de DNA para la 
identificación de las mutaciones en GALNS, todo Comité de Ética en Investigaciones, 
considero necesario un consentimiento informado por escrito, con la respectiva autorización 
para la disposición futura de la muestra.  
En el consentimiento informado se contemplan y acatan las disposiciones del Capítulo III de 
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6.1 Características clínicas de los pacientes 
Se incluyeron 27 individuos correspondientes a 25 familias, 14 mujeres (51,8%) y 13 hombres 
(48,2%). Los individuos MPSIVA 006 y 007 pertenecen a la familia Nº 06 y los individuos MPS 
IVA 009 y 010 pertenecen a la familia Nº 08, son los únicos pertenecientes a una misma 
genealogía, todos los demás fueron pacientes no relacionados. La distribución geográfica de 
las familias se dio de diferentes regiones del país, como la región andina que incluye a la 
sabana cundiboyacense, eje cafetero, antioquia y tolima; región de la orinoquia, región del 
pacifico y región del caribe.   
La edad de inicio de síntomas fue de 2,20 años (IC +/- 1,53). En este último ítem, el 29,6 % 
iniciaron entre 0-1 años, el 59,3% entre 1 - 3 años y el 11,1% entre 3 - 7 años. Los síntomas 
iniciales más frecuentes fueron: deformidad torácica (48,15%), trastorno de la marcha (37%) 
y talla baja (26%) (Ver Tabla 6-2).  La edad de diagnóstico de MPS IV A tuvo una media de 
5,90 años (IC +/-6,07 años). En este ítem, las edades en las que se llevó a cabo el diagnostico 
estuvieron distribuidas de esta manera:  el 7,41 %   entre los 0-1 años, el 33,3% entre 1 - 3 
años, el 40,7 % entre los 3 - 7 años, el 11,1% entre 7- 12 años y dos pacientes 7,4% que 
fueron diagnosticados a los 20 años y 29 años de edad. El 29,6% (n=8) reciben TRE al inicio 
del estudio. 
La media de la edad en el momento de ingreso al estudio fue de 14,59 años con un IC de +/- 
10,3 años, estando el 60% de la población entre los 3 a 15 años. La metodología diagnostica 
empleada fue abordaje clínico, radiológico, y bioquímico de los pacientes mediante el análisis 
de la actividad enzimática de GALNS en leucocitos en sangre periférica. La media de la 
actividad enzimática fue de 0,347 nmol/mg prot/h con un IC de +/- 1,03 nmol/mg prot/h. En los 
pacientes MPSIVA 009 y MPSIVA 010 pertenecientes a la familia N° 08, no fue posible acceder 
al resultado de la actividad enzimática (Ver Tabla 6-1).
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1 MPS IVA 001 Bogotá F 21,0 92,5 25 Severo 3 4,0 7 3,90 
2 MPS IVA 002 Santander F 28,0 130 90-97 Atenuado 3 3,0 26 0,00 
3 MPS IVA 003 Cundinamarca M 23,0 97 10-25 Severo 0,5 3,0 9 0,12 
4 MPS IVA 004 Bogotá F 12,0 83 03-10 Severo 2 3,0 9 0,01 
5 MPS IVA 005 Bogotá M 18,0 92 10 Severo 7 9,0 11 0,00 
6 MPS IVA 006 Meta F 16,0 93 25-50 Severo 3 9,0 11 0,00 
6 MPS IVA 007 Meta M 12,0 81 25 Severo 2 2,0 2 0,00 
7 MPS IVA 008 Tolima F 14,0 93 50 Severo 2 6,0 6 0,06 
8 MPS IVA 009 Bogotá M 34,0 136 75 Severo 2,5 3,0 15 *ND 
8 MPS IVA 010 Bogotá M 27,0 124 75 Severo 0,5 0,5 12 *ND 
9 MPS IVA 011 Boyacá F 12,0 93 50 Severo 2 4,0 10 3,60 
10 MPS IVA 012 Bogotá M 20,0 100 25 Severo 0,25 12,0 12 0,02 
11 MPS IVA 013 Bogotá F 21,0 95 25 Severo 0,5 29,0 34 0,00 
12 MPS IVA 014 Bogotá M 28,5 95 10 Severo 5 7,0 21 0,07 
13 MPS IVA 015 Bogotá M 10,2 86 03-10 Severo 1,5 3,0 5 0,02 
14 MPS IVA 016 Antioquia F 14,0 97 75-90 Severo 0,5 5,0 5 0,04 
15 MPS IVA 017 Risaralda F 28,0 98 25-50 Severo 4 7,0 38 0,21 
16 MPS IVA 018 Risaralda F 12,0 97 50-75 Severo 1 4,0 4 0,00 
17 MPS IVA 019 Risaralda M 26,0 104 10-25 Severo 2 2,0 24 0,02 
18 MPS IVA 020 Meta F 13,0 89 25-50 Severo 2 2,0 5 0,04 
19 MPS IVA 021 Risaralda F 23,0 93 10-25 Severo 3 5,0 23 0,13 
20 MPS IVA 022 Bogotá F 19,3 99,5 50 Severo 3 4,0 6 0,02 
21 MPS IVA 023 Caldas M 25,5 102 25 Severo 0,4 5,0 34 0,19 
22 MPS IVA 024 Caldas F 17,0 96,5 50-75 Severo 3 4,0 8 0,01 
23 MPS IVA 025 Caldas M 30,0 102 10-25 Severo 1 1,0 27 0,20 
24 MPS IVA 026 Atlántico F 20,1 80 < 3 Severo 3 20,0 20 0,00 
25 MPS IVA 027 Nariño M 13,3 92 3-10 Severo 2 3,0 10 0,01 
*Actividad enzimática en leucocitos: Rango de controles (N=50): (2 – 35.9) nmol/mg prot/h. *ND: No se identifico                 
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Los principales signos / síntomas que presentan los pacientes incluidos en el estudio fueron: 
el 100% talla baja, pectus carinatum y genu valgo, 92,6% trastornos de la marcha, 88,9% 
luxación de muñecas, 85,2% deformidad en codos, 70,4%, anomalías dentales, 70% 
escoliosis, 66,7% luxación de cadera, 63% opacidad corneal, 55,5% hiperlordosis, 44,4% 
hipoacusia, 40,7 % artrosis de rodilla y 25,9% artrosis de cadera (Ver figura 6-1) (Ver Tabla 6-
2).   
En cuanto a los antecedentes quirúrgicos. El 51,9% de los pacientes fueron sometidos a 
intervenciones quirúrgicas para mejorar su calidad de vida, la frecuencia fue la siguiente: 
14,81% osteotomías, 11,1% fijación cervical, miringocentesis, adenectomia y tonsilectomia, y 
el 48,1% ninguna cirugía (Ver figura 6-2).    
La frecuencia de manifestaciones clínicas relacionadas con las comorbilidades en los 
pacientes se distribuyó de la siguiente manera: 66,6% luxación de cadera, 14,8% compromiso 
cervical tipo compresión medular y luxación en la columna cervical, 29,6% compromiso 
cardiaco de los cuales el 22.2% cursa con cardiomiopatía y valvulopatias, y 18,5% compromiso 
respiratorio (Ver figura 6-3).   
 
 
Figura 6-1:  Diagrama de barras de los principales síntomas de los pacientes con síndrome 
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MPSIVA 001 Severo + + + + - + + - - + + + + - - - - + 
MPSIVA 002 Atenuado + + + + - - + - + + - + - + - - + - 
MPSIVA 003 Severo + + + + + + - - - + + + + - - - - + 
MPSIVA 004 Severo + + + + + - - - - + + + + - - - - - 
MPSIVA 005 Severo + + + + + + + - - + + + + - + - + + 
MPSIVA 006 Severo + + + + + + + + - + + + - - + - - - 
MPSIVA 007 Severo + + + - - - - - - - + - - - + - - - 
MPSIVA 008 Severo + + + + + - + - - - + + + - - - - - 
MPSIVA 009 Severo + + + + + - + + - + - + + - + - + - 
MPSIVA 010 Severo + + + + + - + + - + + - + - + - + - 
MPSIVA 011 Severo + + + + + - + + - + + + + + - - - - 
MPSIVA 012 Severo + + + + + - + - - + + + + + + + - - 
MPSIVA 013 Severo + + + + - - + + + + + + + + + - + - 
MPSIVA 014 Severo + + + + + - + + + + + - + + + - - - 
MPSIVA 015 Severo + + + + + - + - - - + - - - + - - - 
MPSIVA 016 Severo + + + + + - + + + + + + + + + + - - 
MPSIVA 017 Severo + + + + - - - - + + + + + + + - - - 
MPSIVA 018 Severo + + + + - - + - - + + + - - - + - - 
MPSIVA 019 Severo + + + - - - - - - + + - - - - - - - 
MPSIVA 020 Severo + + + + - - + + + + + + + + - - - - 
MPSIVA 021 Severo + + + + - - - + - + + - + + - - - - 
MPSIVA 022 Severo + + + + - - + - - + + + - - + - - + 
MPSIVA 023 Severo + + + + + - + + - + + - + + + - + - 
MPSIVA 024 Severo + + + + - - - - - - + + + - + - + - 
MPSIVA 025 Severo + + + + + - - - - + + - - + + + - - 
MPSIVA 026 Severo + + + + + + + + + + - + + + + - + - 
MPSIVA 027 Severo + + + + - - + - - + + - + - + + - - 
+: presente en el paciente.    -: no presente en el paciente 
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Figura 6-2: Diagrama de barras de las intervenciones quirúrgicas de los pacientes 
con síndrome de Morquio A. 
 
 
Figura 6-3: Diagrama de barras de las comorbilidades de los pacientes con 
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6.2 Fenotipo de los pacientes 
El 3,70% de la población presentó un fenotipo atenuado (un paciente) mientras el 96,3% 
restante fue fenotipo severo. La clasificación del fenotipo  se realizó teniendo como referencia 
de corte para fenotipo atenuado por encima del percentil 90 (Adriana M. Montaño et al., 2008). 
El 53,8% de los pacientes masculinos estaban en los percentiles 10 a 25, el 30,7% entre el 
percentil 0-10 y el 15,4 % en el percentil 75; mientras que las mujeres del estudio se ubicaron 
el 57,1%, en los percentiles 25 a 50, 14,3% entre los percentiles 50-75, 14,3% entre el percentil 
0-10, 7,14% entre los percentiles 75-90 y 7,14% entre los percentiles 90-97.  
6.3 Frecuencia de las mutaciones encontradas en los 
pacientes con MPS IVA 
Desde el punto de vista genotípico, se encontraron 10 mutaciones diferentes en los 27 
pacientes analizados (Ver tabla 6-3). El 51,8% estaba en estado homocigoto (9 para p.G301C, 
2 para p.R386C, 1 para p.N164T, 1 para p.S80L y 1 para p.S162F) mientras que el 40,7% 
presentaron alguna combinación de heterocigosis compuesta. Estas mutaciones se ubicaron 
en los exones 2, 3,4,5,8 y 9, a pesar de haber secuenciado los 14 exones del gen, no fue 
posible obtener el resultado de genotipificación del segundo alelo para los pacientes MPSIVA 
009 y MPSIVA 010 pertenecientes a la familia N° 08. (Ver anexos A).  
En este análisis, la mutación c.901G>T o p.G301C fue la más frecuente con un 48,1% de los 
alelos, seguido en frecuencia por las mutaciones c.485C>T o p.S162F y c.1156C>T o p.R386C 
con el 15,4% de los alelos cada una. Con relación a los tipos de mutación, el 80% fueron 
missense, el 10% fueron nonsense, 10% deleción (Ver tabla 6-4) (Ver figura 6-4). No se 
encontraron mutaciones en sitios de splicing, pequeñas inserciones, deleciones grandes, 
duplicación/inserción, rearreglos complejos o pequeños Indels.  Encontramos una única 
mutación nonsense en estado heterocigoto, correspondiente al genotipo c.974 G>A o 
p.W325X, una única mutación tipo deleción en estado heterocigoto, correspondiente al 
genotipo c.853_855delTTC o p.F285del (Ver anexos B).
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Tabla 6-3: Resultados de la genotipificación en el gen GALNS en pacientes colombianos. 
 
Paciente alelo 1                                                    
 
alelo 2                                                    
 
Cambio en el 
nucleótido 
Predicción del 
efecto en la 
proteína 
Cambio en el 
nucleótido 
Predicción del 
efecto en la 
proteína 
MPSIVA 001 c.1156C>T p.R386C c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 002 c.491A>C p.N164T c.860C>T p.S287L 
MPSIVA 003 c.485C>T p.S162F c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 004 c.485C>T p.S162F c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 005 c.860C>T p.S287L c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 006 c.901G>T p.G301C c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 007 c.901G>T p.G301C c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 008 c.239C>T p.S80L c.239C>T p.S80L 
MPSIVA 009 c.485C>T p.S162F ND ND 
MPSIVA 010 c.485C>T p.S162F ND ND 
MPSIVA 011 c.491A>C p.N164T c.491A>C p.N164T 
MPSIVA 012 c.485C>T p.S162F c.485C>T p.S162F 
MPSIVA 013 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 014 c.485C>T p.S162F c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 015 c.901G>T p.G301C c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 016 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 017 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 018 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 019 c.280C>T p.R94C c.974G>A p.W325X 
MPSIVA 020 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 021 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 022 c. 319 G>T p. A107S c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 023 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 024 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 025 c.901G>T p.G301C c.901G>T p.G301C 
MPSIVA 026 c.1156C>T p.R386C c.1156C>T p.R386C 
MPSIVA 027 c.485C>T p.S162F c.853_855delTTC p.F285del 
ND: No se identificó
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Figura 6-4: Diagrama de frecuencia de las mutaciones encontradas en la genotipificación de 
los pacientes con síndrome de Morquio A.  
*En rojo la mutación nueva 
El 90% de las mutaciones encontradas ya han sido descritas y en este estudio se describió 
una mutación nueva no antes reportada en la literatura en estado heterocigoto, 
correspondiente al genotipo c. 319 G>T   o p.A107S en un paciente con fenotipo severo, 
acompañando de la mutación c. 901G>T o p.G301C.     
Las mutaciones reportadas por primera vez en pacientes colombianos fueron, p.N164T (5,8%), 
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Tabla 6-4:  Frecuencia alélica de las mutaciones en el gen GALNS 









2 c.239C>T  p.S80L Missense 2 1 3,8 
3 c.280C>T  p.R94C  Missense 1 1 1,9 
4 c. 319 G>T   p. A107S    Missense 1 1 1,9 
5 c.485C>T p.S162F Missense 8 7 15,4 
5 c.491A>C   p.N164T Missense 3 2 5,8 
8 c.853_855delTTC p.F285del Deleción 1 1 1,9 
8 c.860C>T   p.S287L Missense 2 2 3,8 
9 c.901G>T p.G301C Missense 25 16 48,1 
9 c.974 G>A p.W325X   Nonsense 1 1 1,9 
11 c.1156C>T p.R386C Missense 8 5 15,4 
 
El 50% de los pacientes con fenotipo severo presentaron mutaciones homocigotas clasificadas 
como severas en la literatura, mientras que el 46,2% de los severos tenían mutaciones severas 
en estado heterocigoto. El 3,8% (un paciente) de los pacientes con fenotipo severo, presento 
una mutación en estado homocigoto clasificada en la literatura como atenuada o 
indeterminada.  
Como dato interesante exponemos los siguientes casos: 
1. El paciente MPSIVA 011, con estatura 95 cms,  clasificación dentro de las tablas 
establecidas para Morquio A (A. M. Montaño, Tomatsu, et al., 2007) en el percentil 50 
con fenotipo severo, presentaba en estado homocigoto la mutación p.N164T clasificada 
en la literatura como indeterminada o atenuada.     
 
2.  El paciente MPSIVA 002, con estatura de 130 cms, clasificación dentro de las tablas 
establecidas para Morquio A en el percentil 90-97 con fenotipo atenuado, presentaba 
la mutación p.N164T clasificada en la literatura como indeterminada, la cual estaba 
acompañada por una mutación p.S287L encontrada en pacientes con fenotipo severo 
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MPSIVA 011: c.491A>C o p.N164T; cambio del nucleótido normal Adenina (A) en la posición 
491 por una Citosina (C); en el exón 5, el cual genera un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la posición 164 del aminoácido Asparagina por el 
aminoácido Treonina (Ver figura 6-5).  
     








Determinación de características clínicas y genotípicas de pacientes colombianos con   
síndrome de Morquio A                                                                                                            42 
 
 
6.4 Clasificación de las mutaciones encontradas 
Tabla 6-5: Clasificación de las mutaciones encontradas en el gen GALNS 






















c.239C>T  p.S80L 2 Missense Reportado Sitio activo 
Semi-
conservada 
Severo 2 Brazilian 
Tomatsu et al. 
[1997] 






Ogawa et al. 
[1995] 
c. 319 G>T   p. A107S    4 Missense Nueva  Enterrado  
GALNS-
especifica 
Severo 1 Colombia 
Tapiero et al. 
[2016]Unpublish
ed. 
c.485C>T p.S162F 5 Missense Reportado Enterrado  
No- 
conservada 
Severo 8 Colombia 
(Kato 1997 
Hum.Genet.) 






Tomatsu et al. 
[2004e] 






It Tomatsu et al. 
[2004d] 
c.860C>T   p.S287L 8 Missense Reportado Enterrado  
Semi-
conservada 
Severo 2 Po, Am 
Bunge et al. 
[1997] 





Pt, Bt,  
Sp 
Kato et al. 
[1997] 
c.974 G>A p.W325X   9 Nonsense Reportado Enterrado  
No- 
conservada 
Severo 1 china 
Wang Z , J Hum 
Genet. 2010 




Bt, Jp, It, 
Po,  Sp, 
Tu 
Fukuda et al. 
[1996a] 
Am, American; Br, Brazilian; Bt, British; Ca, Canadian; Cc, Caucasian; Co, Colombian; It, Italian; In, Indian; Jp, Japanese; Mo, Moroccan; Po, Polish; Pt, Portuguese; Sp, 
Spanish;Tu,Turkis 
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6.4.1 Mutación nueva 
 
El paciente MPSIVA 022 con estatura 99,5 cms, clasificación dentro de las tablas establecidas 
para Morquio en el percentil 50 con fenotipo severo (Ver figura 6-7). presentó la mutación 
p.A107S en estado heterocigoto, clasificada como nueva. Sera interesante definir si esta 
mutación es severa o atenuada, dado que el otro alelo de este paciente es p.G301C, mutación 
reconocida como severa. (Ver figura 6-8)  (Kato et al., 1997). 
La mutación p.A107S clasificada como nueva no se encontró reportada en la literatura, previa 
revisión en las bases de datos  (NCBI. 2016), (http://galns.mutdb.org/database) y   
(http://www.hgmd.org 2016). Se procedió a realizar un estudio in silico para determinar la 
patogenicidad de esta mutación. Se emplearon los softwares Polyphen 2 y SIFT, los cuales 
reportaron patogenicidad (ver figura 6-6).  
 
 
Figura 6-6:  Imagen de los resultados obtenidos con el análisis de Polyphen 2 y SIFT para la 
mutación c. 319 G>T   o p.A107S.    
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MPSIVA 022: c. 319 G>T   o p. A107S   c.319 G>T, cambio del nucleótido normal Guanina (G) 
en la posición 319 por una Timina (T); en el exón 4, el cual genera un cambio en la proteína 
N-acetil-galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la posición 107 del aminoácido Alanina por el 
aminoácido Serina.    
 
Figura 6-7: Imagen de la paciente con mucopolisacaridosis IVA MPSIVA 022. Heterocigoto 
para la mutación nueva c. 319 G>T o p. A107S.    
 
Figura 6-8: Pedigrí y electroferogramas de la familia N°20. Paciente MPSIVA 022. 
Heterocigoto compuesto para la mutación nueva c. 319 G>T o p. A107S y c.901G>T o 
p.G301C.    
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6.5   Análisis Bioinformático de GALNS  
 
La estructura de la proteína N-Acetil-Galactosamina-6-sulfatasa ya se encuentra descrita en 
la base de datos PDB, están depositadas dos estructuras con los códigos 4fdj y 4fdi obtenidas 
por Cristalografía de rayos X. Se realizó  el modelamiento in silico de las mutantes usando 
como platilla la estructura tipo silvestre de GALNS código 4fdi,  dado que tiene una la mejor 
resolución de 2.2 Å (Rivera-Colón et al., 2012).    
Se utilizó el software swiss pdb viewer 4.1.0. para ubicar en la estructura de GALNS las 
mutaciones encontradas en el estudio y también para determinar la posición en dicha 
estructura, además definir el sitio activo (ver figura 6-9).  
 
Figura 6-9: Ubicación de las mutaciones en la estructura de GALNS. Diseñado en swiss pdb 
viewer 4.1.0. El sitio activo, C79 se muestra mediante esferas color verde claro.  
6.5.1 Docking de GALNS silvestre 
 
El sitio activo de GALNS se encuentra en un bolsillo en el centro del dominio α / β N-terminal. 
Los  residuos primarios del sitio activo  incluyen Asp39, Asp40, Arg83, Tyr108, Lys140, His142, 
His236, Asp288, Asn289, Lys310, y DHA 79 (Rivera-Colón et al., 2012). En este estudio se 
sometió a GALNS silvestre a docking molecular contra sus sustratos, queratán sulfato (1KES) 
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formato PDB de la base de datos RCSB-PDB; N-acetilgalactosamina-6- sulfato (6S-GalNAc, 
CID 193.456) y condroitín-6-sulfato (C6S, CID 24.766) recuperados de PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).  
El resultado del docking molecular de la GALNS silvestre se usó como valor de referencia y a 
partir de este se generó la comparación entre GALNS silvestre y las proteínas mutantes. Los 
resultados del docking molecular para cada una de las proteínas mutantes con cada sustrato, 
fueron seleccionados por su mejor energía de afinidad; el modelo con mayor energía de 
afinidad negativa expresada en kcal/mol, es el que represento la mejor unión entre el receptor 
GALNS y el ligando (Ver anexos C).  Los resultados que se obtuvieron y tuvieron la mejor 
energía de afinidad para cada modelo con cada ligando se describen a continuación.                                    
Para condroitín-6-sulfato (C6S, CID 24.766) la energía de afinidad es de -6,80 kcal/mol, con 
RMSD 0,000. Se visualizaron los resultados del docking en Ligplot+. se identificaron las 
interacciones proteína-sustrato, que fueron principalmente de siete puentes de hidrógeno. Las 
interacciones significativas involucraron el O1-sulfato del N-acetilgalactosamina- 6-sulfato del 
sustrato con Tyr170, O15-sulfato con Tyr108 de GALNS formando un puente de hidrógeno, 
las interacciones electrostáticas fueron con Cys165 y Cys79. (Ver figura 6-10).                       
En los resultados del docking con queratán sulfato (1KES) se generó una energía de afinidad 
de -8,10 kcal/mol, RMSD 0,000. Estos datos se visualizaron en Ligplot+, se identificaron las 
interacciones proteína-sustrato, que fueron principalmente de tipo electrostáticas con Cys165, 
Ile178 y Cys79, otras interacciones significativas involucraron el O4- del N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato con Tyr108 formando un puente de hidrógeno. (Ver 
figura 6-11).      
En los resultados del docking para acetilgalactosamina-6-sulfato (G6C) (6S-GalNAc, CID 
193.456), se generó una energía de afinidad de -5,9 kcal/mol, RMSD 0,000. El modelo se 
visualizó con Ligplot+. Se identificaron las interacciones proteína-sustrato, que fueron 
principalmente de cinco puentes de hidrógeno. Las interacciones significativas involucraron el 
O2-sulfato del N-acetilgalactosamina- 6-sulfato del sustrato con Gln111 formando un puente 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas fueron con Tyr108. (Ver figura 6-12).




Figura 6-10: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS silvestre y 
condroitín sulfato (C6S). representación de las interacciones intermoleculares del modelo de 
GALNS con C6S, energía de afinidad de -6,80 Kcal / mol. Los puentes de hidrogeno están 
representados en líneas de puntos verdes y las distancias entre los átomos están descritas en 
Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones hidrofóbicas se identifican rodeados 
por un semicírculo rojo.   
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Figura 6-11: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS silvestre y 
queratán sulfato (1KES). representación de las interacciones intermoleculares del modelo de 
GALNS con 1KES, energía de afinidad de -8,10 Kcal / mol. Los puentes de hidrogeno están 
representados en líneas de puntos verdes y las distancias entre los átomos están descritas en 
Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones hidrofóbicas se identifican rodeados 
por un semicírculo rojo.  






Figura 6-12: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS silvestre y N-
acetilgalactosamina-6- sulfato (G6S). representación de las interacciones intermoleculares del 
modelo de GALNS con G6S, energía de afinidad de -5.9 Kcal / mol. Los puentes de hidrogeno 
están representados en líneas de puntos verdes y las distancias entre los átomos están 
descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones hidrofóbicas se 
identifican rodeados por un semicírculo rojo.    
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Figura 6-13: Visualización en Pymol del docking de GALNS silvestre con C6S. Se ilustran las 
interacciones más importantes: dos puentes de hidrógeno, el primero formado por el O1-
sulfato de N-acetilgalactosamina- 6-sulfato con Tyr170 de GALNS y el segundo por el O15-
sulfato con Tyr108 de GALNS.  Interacciones electrostáticas con Cys165 y Cys79. 
 





Figura 6-14: Visualización en Pymol del docking de GALNS silvestre con 1KES. Se ilustran 
las interacciones más importantes: un puente de hidrógeno, el O4- de N-acetilgalactosamina-
6-sulfato del sustrato interactúa con Tyr108 de GALNS.  Interacciones electrostáticas con 
Cys165, Ile178 y Cys79. 
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Figura 6-15: Visualización en Pymol del docking de GALNS silvestre con G6S. Se ilustran las 
interacciones más importantes: puentes de hidrógeno, el grupo O2-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato interactuó con Gln111de GALNS, el O9 y O7-sulfato de G6S 
interactúan con Tyr170, el O7 de G6S interactúan con Arg175 y Glu112. Interacciones 
electrostáticas con Tyr108, Cys165, Trp520 y Pro110.  
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6.5.2. Modelamiento y docking de las mutantes de GALNS 
 
GALNS S80L 
Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron las interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.S80L: el grupo O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr108 formando un puente de 
hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Tyr170, Cys165, arg175 y 
Cys79. Entre el ligando 1KES y p.S80L,  fueron principalmente interacciones electrostáticas 
con Gln311, Ser531 y Cys79. Entre el ligando G6C y p.S80L, el grupo O9 y O1-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Asn106 y Gln311 formando puentes 
de hidrógeno, otras interacciones importantes son de tipo electrostáticas con Leu 78 y Ser521 
(Ver figura 6-16).  
 
Figura 6-16: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS S80L y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.    
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Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron las interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.R94C: el grupo O1y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr170 y Tyr108 formando puentes 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys165. Entre el ligando 
1KES y p.R94C, O4-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con 
Gln311 formando un puente de hidrógeno, las interacciones electrostáticas fueron  con Leu78, 
Asn106 y Cys79. Entre el ligando G6C y p.R94C, el grupo O2 y O9-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Gln111y Tyr170 formando puentes 
de hidrógeno, otras interacciones importantes son de tipo electrostáticas con Tyr108, Cys165, 
Trp520 y Pro110 (Ver figura 6-17).    
 
Figura 6-17: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS R94C y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.    
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GALNS A107S 
Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron las interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.A107S. El grupo O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato que interactuó con Tyr108 formando un puente de 
hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Tyr170, Cys79 y Arg175. 
Entre el ligando 1KES y p.A107S, O7-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato 
interactuó con Gln311 formando un puente de hidrógeno, las interacciones electrostáticas 
fueron  con Leu78, Asn106 y Ser521. Entre el ligando G6C y p.A107S, el grupo O4-sulfato de 
N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Asn106 formando un puente de 
hidrógeno, otra interacción importante es de tipo electrostáticas con Ser521 (Ver figura 6-18).      
 
Figura 6-18: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS A107S y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.      
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Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+.  Se observaron las interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.S162F: el grupo O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr108 formando un puente de 
hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Tyr170, Cys79 y Cys165. 
Entre el ligando 1KES y p.S162F, el grupo sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del 
sustrato tiene solo una  interacción de tipo electrostática  con Ser521. Entre el ligando G6C y 
p.S162F, el grupo sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato tiene solo una  
interacción de tipo electrostática  con His522 (Ver figura 6-19).    
 
Figura 6-19: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS S162F y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.  
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GALNS N164T 
Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+.  Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.N164T: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr170 y Tyr108 formando puentes 
de hidrógeno, una interacción electrostática importante  fue con Cys165. Entre el ligando 1KES 
y p.N164T, O6-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Gln311 
formando un puente de hidrógeno, las interacciones electrostáticas fueron  con Cys79 y 
Ser521. Entre el ligando G6C y p.N164T, el grupo O1 y O9-sulfato de N-acetilgalactosamina-
6-sulfato del sustrato interactuó con Gln311 y Asn106 formando puentes de hidrógeno, las 
interacciones electrostáticas importantes fueron con Leu78 y  Ser521 (Ver figura 6-20).      
 
Figura 6-20: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS N164T y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.     
Determinación de características clínicas y genotípicas de pacientes colombianos con   




Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.F285del: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr108 y Tyr170 formando puentes 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys165 y Pro110. Entre 
el ligando 1KES y p.F285del, O7-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato 
interactuó con Gln310 formando un puente de Hidrógeno, las interacciones electrostáticas 
fueron  conLeu78, Asn106 y His236. Entre el ligando G6C y p.F285del, el grupo O1 y O9-
sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato  respectivamente interactuó con Gln111 
y Tyr170 formando puentes de hidrógeno, una única interacción electrostática importante fue 
con Cys165 (Ver figura 6-21).    
   
 
Figura 6-21: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS F285del y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.    
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GALNS S287L 
Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.S287L: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr108 y Tyr170 formando puentes 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys165 y Pro110. Entre 
el ligando 1KES y p.S287L, O7-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato 
interactuó con Gln310 formando un puente de hidrógeno, las interacciones electrostáticas 
fueron  conLeu78, Asn106 y His236. Entre el ligando G6C y p.S287L, el grupo O1 y O9-sulfato 
de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato  interactuó con Gln111 y Tyr170 formando 
puentes de hidrógeno, una única interacción electrostática importante fue con Cys165 (Ver 
figura 6-22). 
 
Figura 6-22: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS S287L y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.     
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Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.G301C: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr170 y Tyr108 formando puentes 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys165. Entre el ligando 
1KES y p.G301C, O9-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con 
Gln311 formando un puente de hidrógeno, las interacciones electrostáticas fueron  con Cys79 
y Asn106. Entre el ligando G6C y p.G301C, donde el sulfato de N-acetilgalactosamina-6-
sulfato del sustrato una única interacción electrostática importante fue con Trp520 (Ver figura 
6-23).   
 
Figura 6-23: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS G301C y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.    




Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y W325X: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr170 y Tyr108 formando puentes 
de hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys79 y Arg175. Entre 
el ligando 1KES y W325X, O15-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato 
interactuó con Arg105 formando un puente de hidrógeno, no hay interacciones de tipo 
electrostática. Entre el ligando G6C y W325X, O1-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato 
del sustrato interactuó con Arg105 formando un puente de hidrógeno, las interacciones 
electrostáticas importantes fueron con Cys165, Gln111 y Pro110 (Ver figura 6-24). 
 
Figura 6-24: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS W325X y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.     
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Los resultados del docking se visualizaron en ligplot+. Se observaron interacciones 
intermoleculares entre el ligando C6C y p.R386C: el grupo O1 y O15-sulfato de N-
acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato interactuó con Tyr170 y Tyr108 formando puentes 
de Hidrógeno, las interacciones electrostáticas importantes fueron con Cys79 y Arg175. Entre 
el ligando 1KES y p.R386C, el O4-sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato 
interactuó con Gln311 formando un puente de hidrógeno, las  interacciones electrostáticas 
importantes fueron con Leu78 y Ser521. Entre el ligando G6C y p.R386C, el grupo O1 y O9-
sulfato de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato  interactuó con Gln311 y Asn106 
formando puentes de hidrógeno, las  interacciones electrostáticas importantes fueron con 
Trp520 y Ser521 (Ver figura 6-25).  
 
Figura 6-25: Visualización en ligplot+ de los resultados del docking de GALNS R386C y G6S.  
Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias 
entre los átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones 
hidrofóbicas se identifican rodeados por un semicírculo rojo.    
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6.5.3 Análisis de la desviación media cuadrática (RMSD) y la 
superficie accesible al solvente (ASA).  
 
Cada mutante fue modelada por homología en SWISS MODEL usando como plantilla GALNS 
silvestre 4FDI, obtenida de la base de datos RCSB-PDB; los modelos fueron refinados en 
PYMOL. En la tabla 6-6 se resumen los RMSD y ASA para cada uno de los modelos.  
La desviación media cuadrática (RMSD) se calculó mediante la superposición de todos los 
modelos mutantes de GALNS, se utilizó GALNS silvestre 4FDI como plantilla. Los valores de 
RMSD para las mutantes p.S80L, p.R94C, p.S162F, p.S287L, p.G301C,  p.R386C y la mutante 
nueva p.A107S, indicaron alteración estructural ya que presentaban valores inferiores a 0.5Å. 
La distancia entre los átomos de ambas estructuras varía de tal manera que se obtienen RMSD 
con valores muy diferentes al esperado, es decir, cercano a 1 Å para proteínas con alta 
similitud estructural. Los cálculos individuales de RMSD para las mutaciones severas deleción 
y nonsense p.F285del y p.W325X causan un cambio que afecta la estructura de  GALNS por 
presentar RMSD por encima de 1,0A° (ver tabla 6-6).       
La superficie accesible al solvente (ASA) se calculó mediante la adición de un radio de sonda 
de solvente de 1,4 A°, para la GALNS silvestre y para las proteínas mutantes. El resultado de 
ASA de la GALNS Silvestre 18,320 Å2 x 103 se usó como referencia para hacer la comparación 
con las mutantes. Las proteínas mutantes que mostraron fluctuaciones (disminución en el valor 
para ASA) en la exposición a solventes fueron: p.S80L, p.S162F, p.S287L y  p.G301C;  
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Tabla 6-6: Resultados del docking molecular de GALNS silvestre y las proteínas 



























  -28700,721 -8,10 -6,80 -5,90   18,320 
p.S80L Severo -28211,699 -8,20 -6,40 -5,30 0,222 18,318 
p.R94C Severo -28379,109 -8,30 -6,80 -5,90 0,075 18,367 
p.A107S* Severo -28719,574 -8,10 -6,40 -5,20 0,020 18,321 
p.S162F Severo -28459,688 -8,00 -6,40 -5,10 0,122 18,317 
p.N164T Indeterminado -28480,713 -8,30 -7,00 -5,20 0,065 18,321 
p.F285del Severo -27028,111 -8,20 -6,80 -5,90 6,906 18,335 
p.S287L Severo -28352,705 -8,20 -6,90 -5,10 0,129 18,318 
p.G301C Severo -28660,238 -8,30 -6,90 -5,10 0,161 18,319 
p.W325X Severo -16490,084 -7,20 -6,30 -5,00 4,062 12,773 














7.1 Características clínicas y epidemiologia genética 
 
Este trabajo analiza una muestra de población colombiana con diagnóstico clínico, bioquímico 
y confirmación molecular de síndrome de Morquio A, con un tamaño superior (25 familias 
colombianas) al analizado por Kato et al. En 1997 (10 familias colombianas) y a nivel 
latinoamericano es el estudio con mayor cantidad de pacientes genotipificados a la fecha. 
 
Según un estudio reportado por Gomez et al. El síndrome de Morquio es la MPS más frecuente 
en Colombia con una frecuencia de 0,68 /100.000 nacidos vivos, siendo la segunda en 
frecuencia a nivel mundial, solamente superada por Irlanda del norte (1,3/100.000) (Gómez et 
al., 2012), de modo que estos datos pueden arrojar información robusta sobre las condiciones 
clínicas y moleculares de la MPS IV A en esta parte del globo. 
De esta población evaluada, el 22% mostraron algún grado de consanguinidad en los padres 
(primos en primer y tercer grado, hasta una pareja con relación tío – sobrina), y de forma 
llamativa las ancestrías geográficas de ambos padres o al menos de uno de ellos, se centraron 
en la sabana cundiboyacense y el eje cafetero (27 pacientes). Datos similares a los 
encontrados en estudios realizados en otras poblaciones. Como en la población de Tunez, 
donde se encontró que el 32% presentaban algún grado de consanguinidad. La endogamia 
por primos fue la más frecuente en la población de Túnez. una mayor frecuencia fue la 
presentada en Arabia Saudita y en Libia con un 50% (Khedhiri et al. 2009).     
Este análisis clínico y molecular permitió establecer y comparar algunos de los datos 
obtenidos con lo reportado en la literatura mundial. Desde la perspectiva clínica, los pacientes 
incluidos en este estudio muestran datos similares en lo relacionado a la edad de ingreso 
(14,59 años vs. 14 a 19 años en el Registro mundial de MPS IVA), también en la edad de 
inicio de síntomas (2,2 años en nuestro estudio vs. 2,1 en el registro mundial) y el tipo de 
síntomas (talla baja, alteraciones esqueléticas y trastorno de la marcha).  
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Comparado con el Registro Internacional de Morquio A, existen algunas diferencias en lo 
relacionado al género, mostrando inclusión en más pacientes mujeres en este estudio (51,8% 
vs. 47%). Otro dato diferencial fue el fenotipo, con un mayor número de pacientes severos que 
lo reportado mundialmente (96,3% vs 68,4%). Esto quizás relacionado por un lado a un 
subdiagnóstico propio de la dificultad en la detección de los fenotipos atenuados, pero también 
por una probable tendencia en el país de encontrar fenotipos severos en diferentes MPS. 
(Galvis Johanna , Jannet González, Uribe Alfredo, 2015), (Pineda et al., 2014). También puede 
deberse a que el registro mundial que hay para el análisis de la enfermedad de Morquio A se 
dio en el año 2007 y en ese momento la clasificación de los fenotipos se daba así: fenotipo 
severo si la altura final estaba por debajo 120 cm (-9.43SD en comparación con la altura de 
un adulto normal), como intermedio si la altura final estaba por encima de 120 cm y por debajo 
de 140 cm (-6,11 SD) y como leve si la altura máxima estaba por encima de 140 cm a lo largo 
de las edades. La clasificación del fenotipo de los pacientes de este estudio se dio en base a 
las tablas establecidas para pacientes con síndrome de Morquio (Adriana M. Montaño et al., 
2008). Teniendo como parámetros el sexo, la edad y la estatura.  Al ubicar los datos en las 
tablas se debe estar por encima del percentil 90, para ser clasificado como fenotipo atenuado.                  
Al analizar los antecedentes quirúrgicos, se observó que los pacientes de este estudio 
presentan menor cantidad de intervenciones, incluyendo fijación cervical (11,1% vs 51%), 
miringocentesis (11,1% vs 33%) y osteotomías (14,81% vs 26%) lo cual puede ser reflejo del 
desconocimiento de gran parte del personal médico en lo referente a la historia natural de la 
enfermedad, que retrasa los protocolos de guías de prevención, manejo y complicaciones de 
Morquio.     
7.2 Perfil mutacional 
 
El gold estándar  para el diagnóstico es la detección de la deficiencia de la actividad de la 
enzima GALNS (Pollard, Jones, & Wood, 2013). El análisis molecular del gen GALNS juega 
un papel importante en la confirmación del diagnóstico del síndrome de Morquio A. La 
detección de alteraciones en los alelos del gen, es aún más importante para los pacientes en 
donde los síntomas progresan lentamente, lo cual hace que la confirmación del diagnóstico de 
la enfermedad por análisis molecular sea valiosa. El diagnóstico por genotipificación de los 
pacientes con Morquio A puede ser un reto, debido a los costos que lleva un examen de 
secuenciación y a que cerca del 15% de los pacientes solo presentan detección de un solo 
alelo (Tomatsu et al., 2005). 
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Desde el punto de vista genotípico, el 51,9% de los pacientes fueron homocigotos, mientras 
que el 40,7% presentaron alguna combinación de heterocigosidad compuesta, y en el 7,40% 
solo se identificó alteración en un alelo, posiblemente debido a que la amplificación solo 
involucro regiones exónicas y límites intron-exon. Estos datos son similares a los registrados 
por Morrone et al 2014, la más reciente de las publicaciones, donde se analizaron 541 
genotipos de pacientes con síndrome de Morquio A. En esta publicación, 257 pacientes (48%) 
fueron evaluados como homocigotos, 212 pacientes (39%) se evaluaron como heterocigotos 
compuestos y 72 pacientes (13%) tenían una alteración en sólo un alelo (Amelia Morrone et 
al., 2014).            
En cuanto a la clasificación de las mutaciones descritas en este estudio, se encontró un 
comportamiento en frecuencia similar a lo descrito por Morrone et al 2014.  La frecuencia 
relativa más alta fue para las mutaciones tipo Missense, 92,6% (50 alelos) vs 67% (185 alelos), 
le sigue las mutaciones tipo Nonsense 3,70% (1 alelo) vs 8% (21 alelos) y por ultimo un único 
alelo para una mutación de tipo deleción 3,70% (1 alelo) vs inserciones y / o deleciones 17% 
(47 alelos) (Amelia Morrone et al., 2014).          
En este análisis, la mutación c.901G>T o p.G301C fue la más frecuente con un 48,1% de los 
alelos, seguido en frecuencia por las mutaciones c.485C>T o p.S162F y c.1156C>T o p.R386C 
con el 15,84% de los alelos. Se encontró una única mutación Nonsense en estado 
heterocigoto, correspondiente al genotipo c.974 G>A o p.W325X, una única mutación tipo 
deleción en estado heterocigoto, correspondiente al genotipo c.853_855delTTC o p.F285del;  
el resto fueron mutaciones Missense.    
En estudios anteriores se encontró con mayor frecuencia en pacientes de origen colombiano 
la mutación c.901G>T o p.G301C con un 68.4% y la mutación c.485C>T o p.S162F en un 
10.5% de la población analizada (12 pacientes) (Kato et al., 1997). También se describió para 
la población española con una frecuencia del 20% y para el cambio c.1156C>T o p.R386C  del 
16,6 %   en una población de 16 pacientes analizados. En un estudio realizado con pacientes 
de Argentina (7 pacientes), Brasil (7 pacientes), Chile (2 pacientes) y Colombia (4 pacientes), 
la mutación más frecuente fue c.1156C>T o p.R386C con una frecuencia relativa de 32.5% en 
una población de 20 pacientes (Tomatsu et al., 2004) (Kubaski et al., 2013). Entonces se 
podría inferir que el comportamiento mutacional de la población colombiana analizada (27 
pacientes) podría deberse al flujo génico español, presente en nuestra ancestría.    
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Adicionalmente analizamos el tipo y la frecuencia de presentación de las diferentes mutaciones 
halladas de acuerdo a lo publicado en la literatura: La mutación con mayor número de alelos 
en este estudio, la p.G301C (48,1%) se encontró en los pacientes con fenotipo severo, siendo 
siempre reportada en formas severas. Esta mutación fue reportada previamente por Kato et al 
en 1997 el primer estudio molecular de pacientes colombianos, afecta severamente la 
actividad enzimática al alterar el núcleo hidrofóbico y modifica el plegamiento (Pajares et al., 
2012).   
La segunda mutación más frecuente, la p.R386C (15,4%), descrita anteriormente para dos 
pacientes colombianos (Tomatsu et al., 2004). Solo se ha reportado en casos severos y este 
estudio fue encontrada en los pacientes con fenotipo severo. Esta mutación es la más 
frecuente en la población ibérica (Pajares, et al 2012).Genera un cambio de  un aminoácido 
altamente conservado situado en la superficie de la proteína GALNS, provocando una 
interrupción de la estructura terciaria (A. Morrone et al., 2014).  
La siguiente fue la p.S162F (15,4%). Descrita por primera vez en el estudio realizado por (Kato 
et al., 1997). Descrita en este estudio con una frecuencia semejante a la reportada por Kato et 
al y encontrada en los pacientes con fenotipo severo. La mutación genera un cambio en el 
dominio 1, que reduce el espacio para la cadena lateral y se ha reportado exclusiva de 
fenotipos severos (Pajares et al., 2012). 
La mutación p.N164T (5,8%), presente en el paciente MPSIVA 002 (fenotipo atenuado) en 
estado heterocigoto compuesto. Además de este paciente, se encontró en el paciente MPSIVA 
011 (fenotipo severo) en estado homocigoto. Esta mutación ha sido reportada en fenotipos 
indeterminados en la literatura (Tomatsu et al., 2005) (A. M. Montaño, Sukegawa, et al., 2007). 
Esta mutación genera un cambio en la proteína con una interrupción en la superficie, evitando 
la formación adecuada de puentes de hidrogeno, específicamente en el dominio 1. se sugiere 
que esta mutación debe ser clasificada como indeterminada, debido a que se encuentra 
presente en pacientes con fenotipo severo y atenuado.  (Tomatsu et al., 2006).      
Otra mutación encontrada fue la p.S80L (3,8%), que se halló en el paciente MPSIVA 008 con 
fenotipo severo y homocigoto para esta mutación; ha sido reportada en fenotipos severos en 
población brasileña (Tomatsu et al. 1997). Considerada como severa debido a que afecta 
directamente el sitio activo de la enzima (Rivera-Colón et al., 2012).
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La mutación p.S287L (3,8%) está presente en el paciente MPSIVA 002 en estado heterocigoto 
compuesto (fenotipo atenuado) y en el paciente MPSIVA 005 heterocigoto compuesto 
(fenotipo severo). Se ha reportado en fenotipo severo en la literatura y genera un cambio en 
la proteína que afecta el núcleo hidrófobo (A. M. Montaño, Sukegawa, et al., 2007) (Gucev et 
al., 2008).  
Otro cambio encontrado fue p.R94C (1,9%) que se encontró solamente en el paciente MPSIVA 
019,  heterocigoto compuesto de forma severa, congruente con lo reportado en Ogawa et al 
(1995) y que genera un cambio en la proteína en el dominio 1, en la superficie con pérdida de 
un par iónico (Rivera-Colón et al., 2012).  
La  p.W325X (1,9%)  encontrada también en el paciente MPSIVA 019, es de tipo Nonsense y 
genera un cambio en la proteína afectando específicamente el dominio1, en el N-terminal (la 
última β-hoja y las últimas dos α-hélices) y todos los componentes de C-terminal (cuatro β-
hojas y una α-hélice), reportada como severa (Wang et al., 2010).  
Una única mutación tipo deleción c.853_855delTTC o p.F285del, encontrada  en el paciente 
MPSIVA 027, reportada como severa, ya que genera un cambio en la estructura tridimensional 
de la proteína debido a la falta del aminoácido fenilalanina en la posición 285 (Tomatsu et al., 
2005).  
Finalmente en la paciente MPSIVA 022, se encontró una mutación nueva no reportada en la 
literatura, previa revisión en las bases de datos como (NCBI. 2016),  (http://www.hgmd.org 
2016), (http://galns.mutdb.org/database) y artículos de revisión (Davidson, 2014). Esta 
mutación nueva (c. 319 G>T p. A107S) de tipo Missense, fue clasificada por nosotros como 
deletérea secundario a los análisis arrojados por los softwares de predicción Polyphen-2 y 
SIFT.  La mutación del otro alelo fue c.901G>T o p.G301C, clasificada  también como severa.     
El codón que codifica para el aminoácido Alanina GCC cambia por el codón UCC que codifica 
para el aminoácido Serina, generando un cambio en la proteína p. A107S, afectando 
específicamente el dominio 1 en la superficie, no dejando lugar para la cadena lateral. La 
Alanina es un aminoácido no polar y es sustituido por un aminoácido polar como la Serina; 
este tipo de cambios en una proteína, podría afectar el proceso de plegamiento, ya que en 
dicho proceso se involucra el contenido de aminoácidos polares y apolares, y de acuerdo a 
ello se da una parte de la interacción con el ambiente y las moléculas de agua, esto llevando 
a cambios en la estructura de la proteína.  
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7.3 Análisis bioinformático  
 
La desviación media cuadrática (RMSD) se calculó mediante la superposición de todos los 
modelos mutantes de GALNS utilizando GALNS silvestre como plantilla.  Los cálculos 
individuales de RMSD indicaron que las mutantes p.S80L, p.R94C , p.A107S, p.S162F, 
p.S287L, p.G301C y  p.R386C presentan alteración estructural ya que los valores son 
inferiores a 0.5Å y para proteínas con alta similitud estructural los valores deben estar cercanos  
a 1 Å.  Adicional a lo anterior, dos mutaciones severas: la p.F285del y la p.W325X,  causaron 
un cambio que afecta la estructura de  GALNS por presentar RMSD por encima de 1,0A° 
debido a que son mutaciones que generan pérdida de un gran número de aminoácidos que 
conforman la estructura de la proteína (Sudhakar y Mahalingam 2011).   
La RMSD nos permitió confirmar que las proteínas mutantes presentan alteración estructural 
que las aleja de ser similares a la GALNS silvestre. En este estudio no fue posible hacer una 
comparación entre las formas severas y atenuadas, debido a que no se halló ninguna mutante 
atenuada. Se analizaron las mutantes missense severas de acuerdo al grado de conservación 
del aminoácido alterado, tomando como referencia los valores obtenidos en el estudio 
realizado por Sudhakar et al (2011).   
Se usaron los valores dados para la RMSD (Å): Conservada:  p. A107S: 0,020   y p.N164T: 
0,065 versus 0.14± 0.18. Semi-conservada: p.S287L: 0,129, p.S162: 0,122, p.R94C; 0,075 y  
p.S80L: 0,222 versus 0.14± 0.18. No- conservada p.R386C: 0,011  y p.G301C: 0,161 versus 
0.21 ± 0.13. Estos resultados son similares excepto para dos mutantes: p.S80L: 0,222 que se 
encuentra por encima de la media dada para los residuos ubicados en una posición semi-
conservada y además es uno de los residuos del sitio activo.  La p.R386C: 0,011 se encuentra 
por debajo de la media dada para una posición no-conservada. Se infiere que probablemente 
esta discordancia en los resultados de la RMSD se deba a que en el estudio realizado por 
Sudhakar et al (2011), se utilizaron estructuras de las mutantes obtenidas por modelamiento 
por homología a partir de una plantilla diseñada in silico  en base a otras sulfatasas, mientras 
que para este estudio se utilizó como plantilla 4FDI obtenida por cristalografía de rayos X 
(Rivera-Colon, Schutsky, & Garman, 2013) (Sudhakar & Mahalingam, 2011).
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En el docking molecular se observaron cambios en cuanto a la energía de afinidad expresada 
en kcal/mol y en las interacciones intermoleculares, para cada una de las mutantes. En el 
docking para la GALNS silvestre con queratán sulfato se obtuvo una energía de afinidad de -
8,10 kcal/mol. Se encontró disminuida la energía de afinidad para las mutantes p.S162F -8,00 
kcal/mol  y  p.W325X  -7,20  kcal/mol; para las demás mutantes la energía de afinidad se 
encontraba entre -8,10 a -8,30 kcal/mol. Los valores de la energía de afinidad se correlacionan 
con las interacciones intermoleculares que para la GALNS silvestre fueron principalmente 
interacciones electrostáticas con Cys165, Ile178 y Cys79, siendo la más importante con 
Cys79, ya que este residuo hace parte del sitio activo; las mutantes p,S162F y  p.W325X  no 
presenta interacción con Cys79. En el docking realizado con queratán sulfato no se pueden 
hacer comparaciones con otros estudios debido a que no fue usado como ligando.   
Para condroitín-6-sulfato la energía de afinidad con GALNS silvestre fue de -6,80 kcal/mol. Las 
mutantes que presentaron una menor energía de afinidad fueron: p,S80L: -6,40 kcal/mol,  p. 
A107S: -6,40 kcal/mol,  p.S162F: -6,40 kcal/mol y p.W325X: -6,30 kcal/mol. La p,N164T 
clasificada como indeterminada tuvo una energía de afinidad de -7,00 kcal/mol , por encima 
de la obtenida para GALNS silvestre. Los resultados de la energía de afinidad obtenida se 
correlacionan con el comportamiento de las interacciones electrostáticas, por ejemplo para la 
p.N164T, donde las interacciones más importantes se dieron con el grupo O1 y O15-sulfato 
de N-acetilgalactosamina-6-sulfato del sustrato con Tyr170 y Tyr108 formando puentes de 
hidrógeno y una interacción electrostática con Cys165.  Tan solo difiere de la GALNS silvestre 
en que no hay interacción electrostática con Cys79. Estos datos no se pueden correlacionar 
con estudios anteriores para docking molecular entre condroitín-6-sulfato y GALNS, debido a 
que en estudios como el realizado por Olarte Et al (2014) se utilizó como plantilla una GALNS 
obtenida por homología a partir de otras sulfatasas, en la discusión los autores afirman que 
realizaron el docking utilizando la estructura de GALNS depositada en la base de datos PDB, 
pero estos resultados no están consignados en el artículo (Olarte-Avellaneda, Rodríguez-
López, Alméciga-Díaz, & Barrera, 2014).   
El docking entre el ligando acetilgalactosamina-6- sulfato y GALNS silvestre dio como 
resultado una energía de Afinidad de -5,9 kcal/mol, similar a la obtenida en el estudio realizado 
por Sudhakar et al (2011), que fue de -5,4 kcal/mol. La estructura de GALNS utilizada en ese 
estudio se obtuvo por homología a partir de otras sulfatasas. Los resultados del docking con 
acetilgalactosamina-6- sulfato en este estudio, en cuanto a la energía de afinidad muestran 
una tendencia a estar por debajo de la obtenida para la GALNS silvestre, el cual es similar en 
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Sudhakar et al (2011). (Sudhakar & Mahalingam, 2011) (Seyedhassani, Hashemi-Gorji, Yavari, 
& Mirfakhraie, 2015).   
7.4 Correlación genotipo- fenotipo 
 
En este estudio, encontramos fenotipos severos en el 96,3% de los pacientes y atenuados 
solo el 3,7% que equivale a un paciente. La denominación de severo o atenuado se realizó en 
base a la estatura del paciente, la edad y el sexo. Datos obtenidos siguiendo los protocolos 
establecidos para la clasificación del síndrome de Morquio A, definidos por Montaño et al 
(2008).  
En la correlación genotipo - fenotipo Montaño et al (2007), promueve la hipótesis sobre la 
dificultad de establecer para varias mutaciones la denominación de severidad / atenuación, 
además de ser muy compleja la interpretación de la interacción de estos alelos de severidad 
en genotipos compuestos. En este estudio no está definida una correlación genotipo-fenotipo, 
pero se pueden correlacionar algunos datos encontrados en el comportamiento clínico, 
enzimático y estructural.  
Para la actividad enzimática de GALNS en los pacientes incluidos en este estudio, la mayoría 
de los pacientes con fenotipo severo presentaron actividad enzimática en leucocitos inferior al 
0,5 nmol/mg prot/h a excepción de dos pacientes: MPS IVA 001: 3,90 nmol/mg prot/h y MPS 
IVA 011: 3,60 nmol/mg prot/h. En cuanto al único paciente que presento fenotipo atenuado el 
resultado de actividad enzimática no se correlaciono con el fenotipo, MPS IVA 002: 0,00 
nmol/mg prot/h. Estos datos son similares a los encontrados en el estudio realizado por 
Montaño et al (2007), donde se observó un comportamiento similar para algunos pacientes, 
esto debido a las características de algunas mutaciones. Se sugiere que lo conveniente para 
estos casos es revisar la actividad enzimática in vitro a nivel celular para cada mutante (A. M. 
Montaño, Sukegawa, et al., 2007).    
Desde la estructura de las proteínas mutantes, la correlación genotipo/fenotipo no está 
definida, pero algunos cambios a nivel estructural en las proteínas mutantes, generan una 
unión débil al sustrato y por lo tanto una inactividad de la enzima. Esto se pudo corroborar con 
los resultados del docking obtenidos en este estudio. Desde el fenotipo molecular de las 
proteínas mutantes una medida que permite evaluar el grado de divergencia estructural es la 
RMSD. Ocho de las proteínas mutantes analizadas en este estudio estaban por debajo de 0.5 
A° y dos proteínas mutantes estaban por encima de 1.0 A°. (A. M. Montaño, Sukegawa, et al., 
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2007) (Sudhakar & Mahalingam, 2011) (Olarte-Avellaneda et al., 2014),(Tamarozzi et al., 
2014). (Bidchol et al., 2014).    







8. Conclusiones  
 
Este trabajo analiza una muestra de población colombiana con diagnóstico clínico, bioquímico 
y confirmación molecular de síndrome de Morquio A, el cual tiene un tamaño superior (25 
familias colombianas), al analizado por Kato et al en 1997 (10 familias colombianas) y a nivel 
latinoamericano es el estudio con mayor cantidad de pacientes genotipificados a la fecha. 
 
Según un estudio reportado por Gomez et al. El síndrome de Morquio es la MPS más frecuente 
en Colombia con una frecuencia de 0,68 /100.000 nacidos vivos, siendo la segunda en 
frecuencia a nivel mundial, solamente superada por Irlanda del norte (1,3/100.000), de modo 
que estos datos pueden arrojar información robusta sobre las condiciones clínicas y 
moleculares de la MPS IV A en esta parte del globo. 
Las variables clínicas y el análisis genotípico son semejantes a los reportados por el registro 
mundial. Los datos genotípicos actuales muestran una mayor heterogeneidad alélica, a la 
previamente reportada por Kato et al (Kato et al., 1997). Se identificaron 10 mutaciones, una 
de las cuales es nueva, en estado heterocigoto, correspondiente al genotipo c. 319 G>T   o 
p.A107S;  la mutación más frecuente  fue c.901G>T o p.G301C con un 48,1% de los alelos. 
Se evidencia un importante grado de consanguinidad entre la población estudiada.  
En cuanto al análisis bioinformático de las proteínas mutantes versus GALNS silvestre, se 
observaron cambios tanto de la estructura tridimensional como del resultado del docking 
molecular; dichos cambios tienden a mostrar una disminución de la energía de afinidad en 
kcal/mol y en las interacciones intermoleculares para cada sustrato. Los cálculos individuales 
de RMSD indicaron que las mutantes p.S80L, p.R94C , p.A107S, p.S162F, p.S287L, p.G301C 
y  p.R386C presentan alteración estructural, ya que los valores son inferiores a 0.5Å;  
p.F285del y p.W325X  causan un cambio que afecta la estructura de  GALNS por presentar 
RMSD por encima de 1,0A°.









Solo se logró genotipificar 27 pacientes, este número es un dato relevante, dado que 
en el país hay cerca de 150 pacientes según información personal dada por ACOPEL. 
No se pudo albergar pacientes de la región de la Amazonia.  Desde la perspectiva clínica, 
muchos pacientes requieren de la pesquisa de endofenotipos más detallados que en este 
abordaje no realizamos, esto será útil para entender mejor la historia natural de la enfermedad.  
Aunque se presentaron datos sobre las correlaciones moleculares / bioquímicas de las 
mutaciones encontradas, incluyendo la mutación nueva, estos datos fueron tomados del 
diseño bioinformático realizado a cada una de las mutantes y de la revisión bibliográfica de 
hallazgos bioquímicos dados en otras publicaciones. En esta investigación no se llevaron a 
cabo estudios funcionales de dichas mutaciones en sistemas celulares, para evaluar el 
comportamiento bioquímico de las GALNS mutantes in vitro.  
10. Perspectivas 
En próximos proyectos se intentará incrementar la cobertura en la población colombiana con 
la ayuda de los médicos tratantes, asociaciones de pacientes y laboratorios de bioquímica del 
país.  Se requiere de una siguiente fase, relacionada al análisis de la patología molecular, de 
las mutaciones encontradas, ya que muchas de ellas carecen de estos abordajes, lo que limita 
aún más el análisis de las correlaciones genotipo – fenotipo, algo frecuente en esta 
enfermedad; al igual que el abordaje desde el análisis genotípico para la identificación de 
portadores y el consejo genético para las familias. 
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A. Anexo:  Imagen de las características clínicas de dos pacientes pertenecientes a la familia N° 08 con mucopolisacaridosis 




a)                                                                                        b) 
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B. Anexo: Tabla que contiene la imagen de los cambios presentados en los electroferogramas para cada una de las 
mutaciones encontradas en el estudio. 
 
Clasificación Cambio en la proteína Pacientes Electroferograma 
Mutaciones 
Missense 




c.239C>T, o cambio del nucleótido 
normal Citosina (C) en la posición 239 
por una Timina (T); en el exón 2, el cual 
genera un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 80 del aminoácido Serina por el 











c.280C>T, cambio del nucleótido normal 
Citosina (C) en la posición 280 por una 
Timina (T); en el Exón 3, el cual genera 
un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 94 del aminoácido Arginina por 
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c. 319 G>T   o p. 
A107S    
 
c.319 G>T, cambio del nucleótido normal 
Guanina (G) en la posición 319 por una 
Timina (T); en el exón 4, el cual genera 
un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 107 del aminoácido Alanina por 




















c.485C>T, cambio del nucleótido normal 
Citosina (C) en la posición 485 por una 
Timina (T); en el exón 5, el cual genera 
un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 162 del aminoácido Serina por 







 MPSIVA 003, 
004, 009, 010, 
























c.491A>C, cambio del nucleótido normal 
Adenina (A) en la posición 491 por una 
Citosina (C); en el exón 5, el cual genera 
un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 164 del aminoácido Asparagina 


















c.860C>T o cambio del nucleótido 
normal Citosina (C) en la posición 860 
por una Timina (T); en el exón 8, el cual 
genera un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 287  del aminoácido Serina  por 
















c.901G>To cambio del nucleótido normal 
Guanina (G) en la posición 901 por una 
Timina (T); en el exón 9, el cual genera 
un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 301  del aminoácido Glicina  por 







005, 006, 007, 







016, 017, 018, 
020, 021, 023, 






c. 1156C>T o cambio del nucleótido 
normal Citosina (C) en la posición 1156 
por una Timina (T); en el exón 11, el cual 
genera un cambio en la proteína N-acetil-
galactosamina-6-sulfato-sulfatasa en la 
posición 386 del aminoácido Arginina por 







006, 007 y 015. 
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c.974 G>A o 
p.W325X 
 
c.974 G>A o cambio del nucleótido 
normal Guanina (G) en la posición 974 
por una Adenina (A), en el exón 9; 
generando un codón de terminación 
prematuro, el cual genera un cambio en 
la proteína N-acetil-galactosamina-6-
sulfato-sulfatasa en la posición 325 del 
aminoácido Triptófano, por un producto 
















c.853_855delTTC deleción de los 
nucleótidos TTC en la posición 853-855, 
en el exón 8; el cual genera un cambio 
en la proteína N-acetil-galactosamina-6-
sulfato-sulfatasa en la posición 285 con 
deleción del aminoácido Fenilalanina.  
 
Esta mutación 
se encontró en 
estado 
heterocigoto 






GALNS-EXON 8: GTCTTCTTCACGTCG  
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C. Anexo: Visualización de los resultados de docking de las interacciones entre los ligandos C6S y 1KES con las GALNS 
mutante en ligplot+.  Los puentes de hidrogeno están representados en líneas de puntos verdes y las distancias entre los 
átomos están descritas en Amstrong, los residuos involucrados en las interacciones hidrofóbicas se identifican rodeados 
























































































D. ANEXOS:  Declaración de existencia de conflicto de interés y propiedad intelectual 
Declaración de existencia de conflicto de interés 
 
Se declara no tener conflictos de intereses en el desarrollo de este trabajo de investigación con 
los patrocinadores de la investigación: farmacéutica BIOMARIN. El director del proyecto de 
investigación ha recibido apoyo en estipendios de investigación por parte de la empresa 
BIOMARIN.  
 
 Propiedad intelectual 
 
Se respetarán los principios sobre propiedad intelectual establecidos por el acuerdo No 35 de 
2003 que expide el reglamento de propiedad intelectual de la Universidad Nacional de Colombia 
que define la misma como un derecho complejo de dominio especial, sobre las creaciones. Se 
concede a los autores o parte de los mismos un principio de respeto y confidencialidad sobre los 
hallazgos científicos obtenidos por la investigación, así como por el apoyo dado por la Universidad 













E. ANEXO: formatos de consentimiento informado, asentimiento para pacientes con 
Síndrome de Morquio A y formato de recolección de datos clínicos.  
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE FOTOGRAFIAS Y/O GRABACIONES 
AUDIOVISUALES 
ESTUDIO: ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE 
MORQUIO A 
INSTITUTO GENETICA UNIVERSIDAD NACIONAL 
 
Nombre del Paciente: _____________________________________   Fecha: ___________ 
 
Como representante legal del paciente ________________________doy mi consentimiento para la toma 
de fotografías, videos, grabaciones de voz a mi o a mi hijo (a) (o persona de la cual soy el acudiente o 
representante legal). Entiendo que la información puede ser utilizada como parte de mi historial médico, 
como parte de docencia médica o para publicación en libros o artículos. Entiendo igualmente que no voy a 
recibir ningún incentivo económico. Si me niego, esto no afectará la atención médica adecuada.  
 
Autorización para la utilización del material 
Autorizo que las fotografías, los videos y las grabaciones de voz se usen en publicaciones médicas, 
incluyendo artículos, libros y publicaciones electrónicas. Entiendo que la imagen puede ser vista por 
miembros del público en general, además de los científicos y los investigadores médicos, que regularmente 
usan estas publicaciones en su educación profesional. Aunque dichas fotografías, videos o grabaciones de 
voz serán utilizados sin identificar información personal (mi nombre), entiendo que es posible que alguien 
me reconozca. Estoy de acuerdo con que mi imagen se muestre para efectos académicos y para mi historia 
clínica. 
Autorizo que mi imagen sea utilizada para la enseñanza y que se use para mi historia clínica, PERO 
NO, para publicaciones médicas. 
Autorizo que mi imagen se utilice SOLAMENTE como parte de la historia clínica. 
Confirmo que el consentimiento se me ha explicado en términos que entiendo, y firmo a continuación, 
 ______________________________           ____________________________________ 
Firma Paciente o Representante Legal    Testigo 
 
Si tengo alguna pregunta o deseo retirar mi consentimiento en el futuro debo contactar a: Dr. Harvy 
Velasco, Médico Especialista en Genética, Instituto de Genética Universidad Nacional, teléfonos: 
Conmutador: (57) (1) 316-5000 Extensión: 11610. 
 
 




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL. ANALISIS 
CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE MORQUIO A 
Usted y su hijo están invitados a participar en un estudio de investigación propuesto por el Instituto de Genética 
de la Universidad Nacional.  Es muy importante que usted (es) lea(n) y entienda(n) los siguientes puntos 
importantes en la realización del estudio molecular:  
(a) su participación en este estudio es totalmente voluntaria 
(b) La naturaleza de este estudio, su propósito, sus limitaciones, sus riesgos, sus inconvenientes, incomodidades 
y cualquier información pertinente al resultado de este, le será explicada por el equipo de atención clínica 
(c) Usted puede retirarse del estudio cuando lo desee. La revocación de este consentimiento no tendrá perjuicio 
alguno sobre la relación médico-paciente, ni consecuencia alguna en la atención médica que se le suministre. Si 
tiene algún interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los investigadores, quien, 
con mucho gusto, le contestará sus preguntas. 
(d) Este estudio no generará beneficios inmediatos sobre el paciente o sujeto de investigación, ni sobre su familia. 
Sin embargó, a mediano plazo, esta investigación nos permitirá clarificar muchos conceptos sobre el desarrollo y 
comportamiento del Síndrome de Morquio tipo A.  
(e)  Ninguna persona involucrada en este estudio recibirá beneficios económicos como pago por su participación. 
Este estudio no tiene ningún interés económico por parte nuestra o de las instituciones colaboradoras. 
(f) Participar en este estudio no tiene ningún costo para usted. 
(g) CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permanecerán archivados en el Instituto de 
Genética de la Universidad nacional.  Las historias médicas, los resultados de exámenes y la información que 
usted nos ha dado son de carácter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el equipo de 
investigación tendrá acceso a estos datos. Por ningún motivo se divulgará esta información sin su consentimiento. 
Cuando los resultados de este estudio sean reportados en revistas médicas científicas o congresos científicos, los 
nombres de todos aquellos que tomaron parte en el estudio serán omitidos. 
(h) ENTREGA DE RESULTADOS: Los resultados del estudio le serán entregados (sin costo adicional) durante 
consulta clínica en presencia de un MEDICO GENETISTA. En caso que usted no acepte esta opción, el resultado 
será remitido en sobre cerrado directamente a su médico tratante. 
(i) Si cualquier complicación se presenta durante la investigación, los investigadores lo ayudaran a obtener el 
tratamiento médico adecuado, pero este estudio no le suministrará ayuda financiera para gastos médicos y no 
médicos adicionales 
(j) Al firmar esta forma usted no está renunciando a sus derechos en caso de que se le cause algún daño personal.  
Cualquier información adicional usted puede obtenerla directamente con: 
Dr. Harvy Velasco, Especialista en genética médica (Investigador Principal) 
Instituto de Genética Universidad Nacional 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL. ANALISIS 
CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE MORQUIO A 
EXPLICACIÓN DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN AL PACIENTE Y REPRESENTANTE LEGAL 
OBJETIVO: 
Determinar las características epidemiológicas, clínicas, paraclínicos y genéticas de un grupo de pacientes 
colombianos con diagnóstico de síndrome de Morquio A. 
PROCEDIMIENTO: Si decide participar, se realizará una entrevista clínica inicial, en la cual estará acompañado 
por sus padres o representante legal, donde se explicarán las características y alcances del estudio, se 
procederá a tomar una muestra < 7 cc de sangre periférica (tubos tapa lila de 5cc) por medio de punción de 
una de las venas del antebrazo. En caso de que sea necesario repetir los exámenes, usted será notificado y 
contactado para tomar las muestras nuevamente. Estas muestras serán manejadas únicamente por personas 
expertas involucradas en el equipo de atención médica. 
Su sangre será utilizada por los investigadores para identificar los cambios de la información genética que 
originaron la enfermedad llamada Mucopolisacaridosis tipo IV A. Esto permitirá a los investigadores conocer 
mejor la enfermedad en los niños y pacientes colombianos y sus familias.  
BENEFICIOS ADICIONALES: 
La utilización de la muestra en estudios posteriores nos podría ayudar en el futuro a entender las causas y/o el 
comportamiento de la(s) entidad(es) anteriormente mencionada(s). Se puede dar el caso en que usted y su 
familia no se beneficien directamente de estos estudios, pero tanto su familia como otros individuos afectados 
podrían beneficiarse. Por lo tanto, con respecto al almacenamiento de la muestra y su utilización en estudios 
de investigación posteriores, por favor marque su decisión. 
 Deseo que la muestra que me fue extraída sea DESECHADA una vez completado el estudio de diagnóstico 
molecular. 
 Autorizo conservar la muestra que me fue extraída con la posibilidad de emplearla junto con el resultado del 
estudio molecular, en las situaciones señaladas a continuación: 
 
En estudios complementarios de diagnóstico para mí o algún miembro de mi familia: Si     No 
En estudios de investigación específicos para la(s) entidad(es), objeto de esta toma de muestra, 
siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de identificación: 
Si     No 
En estudios de investigación de entidades distintas a la(s) entidad(es) objeto de esta toma de 
muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de identificación: 
Si     No 
En estudios de investigación colaborativos con otras instituciones nacionales y/o internacionales, 
siempre y cuando exista acuerdo interinstitucional previo, aprobación del comité de ética y se 
conserve en anonimato mis datos de identificación: 
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AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACION VOLUNTARIA DEL ESTUDIO PARA 
ANALISIS MOLECULAR DE INDIVIDUOS CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A:   
 
El ingreso a este estudio es voluntario. Usted tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. 
Yo, ___________________________________ identificado con documento de identificación: No. 
________________ de_____________, acepto voluntariamente que se tome muestra de 
__________________,  a mi hijo (a) o menor a mi cargo _______________________________ con el fin de 
almacenarla para el estudio molecular de MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A.  Así mismo, declaró que se 
me ha explicado la no presencia de riesgos mayores y el manejo que se le dará al material de muestra. 
FECHA: _______________________ 
 
PADRE ___________________________________ MADRE ____________________________ 
Firma Representante Legal __________________ Sujeto de Investigación: _______________________                              
Testigo _________________________________ Investigador ________________________________ 
Este documento ha sido aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad 
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE.  ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES 
COLOMBIANOS CON SINDROME DE MORQUIO A 
 
EXPLICACIÓN DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN AL PACIENTE 
 
INTRODUCCION 
Este documento de asentimiento informado no reemplaza el consentimiento informado firmado por los padres 
o representante legal del paciente, debe ser diligenciado por los pacientes entre 7 y 17 años que participen 
en el estudio ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE 
MORQUIO A. 
Los investigadores del Instituto de Genética de la Universidad nacional, lo están invitando a participar en el 
estudio de investigación para identificar los cambios en la información genética que originaron la enfermedad 
llamada Mucopolisacaridosis tipo IV A por la cual usted se encuentra en tratamiento y seguimiento. 
Se discutió previamente esta información con sus padres (representante legal) y ellos están informados que 
estamos preguntando a usted si desea participar en este trabajo. Si usted decide participar en el estudio sus 
padres o representante legal también deben autorizarlo. Pero si no desea participar, no tiene porqué hacerlo 
así sus padres lo hayan autorizado.  
Puede comentar o discutir cualquier aspecto de este documento con sus padres (representante legal) y/o con 
el grupo de investigadores, quienes aclararan las dudas y preguntas que tenga sobre la investigación, esto 
puede realizarse en cualquier momento y cuantas veces usted lo desee. Si decide participar en el estudio se 
guardará una copia de este documento junto a su historia clínica y la autorización de sus padres o 
representante legal. 
El objetivo de este estudio es Identificar los defectos moleculares (daños en la información genética) 
responsables del síndrome de Morquio tipo A (MPS IV A) en pacientes colombianos y en sus padres.  
 
PROCEDIMIENTO: 
Si decide participar, se realizará una entrevista clínica inicial, en la cual estará acompañado por sus padres 
o representante legal, donde se explicaran las características y alcances del estudio, se procederá a tomar 
una muestra de aproximadamente 10 ml de sangre periférica (2 tubos tapa lila de 5cc cada uno)  por medio 
de punción de una de las venas del antebrazo. En caso de que sea necesario repetir los exámenes, usted 
será notificado y contactado para tomar las muestras nuevamente. Estas muestras serán manejadas 
únicamente por personas expertas involucradas en el equipo de atención médica. 
Su sangre será utilizada por los investigadores para identificar los cambios de la información genética que 
originaron la enfermedad llamada Mucopolisacaridosis tipo IV A. Esto permitirá a los investigadores conocer 





Anexos                                                                                                                                       104 
 
 
AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACION VOLUNTARIA DEL ESTUDIO 
PARA ANALISIS MOLECULAR DE INDIVIDUOS CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A:   
 
Mi nombre es  ___________________________________ declaro que:  
1- He leído o me han leído el contenido de este documento llamado asentimiento informado y he 
entendido todo lo que se expone en este documento.  
2- El grupo de investigadores han respondido todas mis preguntas sobre el estudio. 
3- Se que puedo decidir no participar en el estudio y que no pasa nada.  
4- Se que, si decido participar en el estudio, me sacaran 10 cc de sangre periférica (2 tubos tapa lila) 
una vez y que si es necesario repetir los exámenes me llamaran de nuevo para realizar una nueva 
toma.  
5- Se que si cuando empiece el estudio tengo alguna pregunta, puedo preguntarle al grupo de 
investigadores cuantas veces sea necesario, hasta aclarar mis dudas.  
6- Se que en cualquier momento puedo decir que ya no quiero seguir participando y nadie me obligará 
a continuar en el estudio. 
7- Se me explicaron los riesgos que corro al participar en el estudio 
8- Se me explico que no obtendré ninguna recompensa ni remuneración al participar en el estudio. 
9- Se me explicó el manejo que se le dará a mis muestras 
10- He decidido participar voluntariamente en el estudio por lo cual firmo enseguida 
   
FECHA: _______________________ 
 
Sujeto de Investigación: _________________________                                      
 
Testigo__________________________________   Investigador _________________________________ 
 
¿Los padres o representante legal han firmado el consentimiento?      SI _____     NO ______ 
 
Este documento ha sido aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PORTADORES. ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE 
PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE MORQUIO A 
Usted está invitado a participar en un estudio de investigación propuesto por el Instituto de Genética de la 
Universidad Nacional.  Es muy importante que usted (es) lea(n) y entienda(n) los siguientes puntos importantes 
en la realización del estudio molecular:  
(a) su participación en este estudio es totalmente voluntaria 
(b) La naturaleza de este estudio, su propósito, sus limitaciones, sus riesgos, sus inconvenientes, 
incomodidades y cualquier información pertinente al resultado de este, le será explicada por el equipo de 
atención clínica 
(c) Usted puede retirarse del estudio cuando lo desee. La revocación de este consentimiento no tendrá perjuicio 
alguno sobre la relación médico-paciente, ni consecuencia alguna en la atención médica que se le suministre. 
Si tiene algún interrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestarlo a alguno de los investigadores, 
quien, con mucho gusto, le contestará sus preguntas. 
(d) Este estudio no generará beneficios inmediatos sobre el paciente o sujeto de investigación, ni sobre su 
familia. Sinembargo a mediano plazo, esta investigación nos permitirá clarificar muchos conceptos sobre el 
desarrollo y comportamiento del Síndrome de Morquio tipo A.  
(e)  Ninguna persona involucrada en este estudio recibirá beneficios económicos como pago por su 
participación. Este estudio no tiene ningún interés económico por parte nuestra o de las instituciones 
colaboradoras. 
(f) Participar en este estudio no tiene ningún costo para usted. 
(g) CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permanecerán archivados en el Instituto de 
Genética de la Universidad nacional.  Las historias médicas, los resultados de exámenes y la información que 
usted nos ha dado son de carácter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el equipo 
de investigación tendrá acceso a estos datos. Por ningún motivo se divulgará esta información sin su 
consentimiento. Cuando los resultados de este estudio sean reportados en revistas médicas científicas o 
congresos científicos, los nombres de todos aquellos que tomaron parte en el estudio serán omitidos. 
(h) ENTREGA DE RESULTADOS: Los resultados del estudio le serán entregados (sin costo adicional) durante 
consulta clínica en presencia de un MEDICO GENETISTA. En caso que usted no acepte esta opción, el 
resultado será remitido en sobre cerrado directamente a su médico tratante. 
(i) Si cualquier complicación se presenta durante la investigación, los investigadores lo ayudaran a obtener el 
tratamiento médico adecuado, pero este estudio no le suministrará ayuda financiera para gastos médicos y no 
médicos adicionales 
(j) Al firmar esta forma usted no está renunciando a sus derechos en caso de que se le cause algún daño 
personal. 
Cualquier información adicional usted puede obtenerla directamente con: 
Dr. Harvy Velasco, Especialista en genética médica (Investigador Principal) 
Instituto de Genética Universidad Nacional 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PORTADORES. ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE 
PACIENTES COLOMBIANOS CON SINDROME DE MORQUIO A 
EXPLICACIÓN DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN AL SUJETO DE INVESTIGACION 
 
OBJETIVO: Determinar las características epidemiológicas, clínicas, paraclínicas y genéticas de un grupo 
de pacientes colombianos con diagnóstico de síndrome de Morquio A. 
OBJETIVO ESPECIFICO: 
Proponer un primer acercamiento para el estudio de portadores en las familias con individuos afectados. 
PROCEDIMIENTO: Si decide participar, se realizará una entrevista clínica inicial, en la cual estará 
acompañado por sus padres o representante legal, donde se explicaran las características y alcances del 
estudio, se procederá a tomar una muestra de aproximadamente < 7 cc de sangre periférica  (tubos tapa lila 
de 5cc )  por medio de punción de una de las venas del antebrazo. En caso de que sea necesario repetir los 
exámenes, usted será notificado y contactado para tomar las muestras nuevamente. Estas muestras serán 
manejadas únicamente por personas expertas involucradas en el equipo de atención médica. 
Su sangre será utilizada por los investigadores para identificar los cambios de la información genética que 
originaron la enfermedad llamada Mucopolisacaridosis tipo IV A. Esto permitirá a los investigadores conocer 
mejor la enfermedad en los niños y pacientes colombianos y sus familias.  
BENEFICIOS ADICIONALES: 
La utilización de la muestra en estudios posteriores nos podría ayudar en el futuro a entender las causas y/o 
el comportamiento de la(s) entidad(es) anteriormente mencionada(s). Se puede dar el caso en que usted y 
su familia no se beneficien directamente de estos estudios, pero tanto su familia como otros individuos 
afectados podrían beneficiarse. Por lo tanto, con respecto al almacenamiento de la muestra y su utilización 
en estudios de investigación posteriores, por favor marque su decisión: 
 
 Deseo que la muestra que me fue extraída sea DESECHADA una vez completado el estudio de 
diagnóstico molecular. 
 Autorizo conservar la muestra que me fue extraída con la posibilidad de emplearla  
junto con el resultado del estudio molecular, en las situaciones señaladas a continuación: 
o En estudios complementarios de diagnóstico para mí o algún miembro de mi 
familia: 
Si     No 
o En estudios de investigación específicos para la(s) entidad(es), objeto de esta 
toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de 
identificación: 
Si     No 
o En estudios de investigación de entidades distintas a la(s) entidad(es) objeto de 
esta toma de muestra, siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de 
identificación: 
Si     No 
o En estudios de investigación colaborativos con otras instituciones nacionales y/o 
internacionales, siempre y cuando exista acuerdo interinstitucional previo, 
aprobación del comité de ética y se conserve en anonimato mis datos de 
identificación: 
Si     No 
 




AUTORIZACION PARA LA TOMA DE MUESTRAS Y REALIZACION VOLUNTARIA DEL ESTUDIO 
PARA ANALISIS MOLECULAR DE INDIVIDUOS CON MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A: 
 
El ingreso a este estudio es voluntario. Usted tiene derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. 
Yo, ___________________________________ identificado con documento de identificación: No. 
________________ de_____________, acepto voluntariamente que se me tome una muestra de 
_______________________________ con el fin de almacenarla para el estudio molecular de 
MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A.  Así mismo, declaró que se me ha explicado la no presencia de riesgos 






Sujeto de Investigación: _________________________                                      
 




Este documento ha sido aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad 














ANALISIS CLINICO Y GENETICO DE PACIENTES COLOMBIANOS CON 
SINDROME DE MORQUIO A 
 
FORMATO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
                                                 CÓDIGO: MPS IV A 
FECHA:   DD      MM          AAAA                                                                  
   
 
INFORMACIÓN GENERAL DEL PACIENTE 
NOMBRES Y APELLIDOS:___________________________________________________________ 
DOCUMENTO:_____________________ LUGAR DE NACIMIENTO: __________________________ 
TELÉFONOS:________________________, _________________________________ 
CIUDAD:  ________________;      DIRECCIÓN :___________________________________ 
CORREO ELECTRÓNICO:______________________; ASEGURADORA: _______________ 
EDAD (AÑOS):__________   FECHA DE NACIMIENTO  DD/MM/AAAA:       __________________ 
INFORMACIÓN  DE LA FAMILIA 
NOMBRES Y 2 APELLIDOS DE LA MADRE :______________________________________________ 
DOCUMENTO:_________________LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: _____________ 
NOMBRES Y 2 APELLIDOS DE LA ABUELA MATERNA:    
 ______________________________________________________ DOCUMENTO:_________________ 
LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: _____________ 
NOMBRES Y 2 APELLIDOS DEL ABUELO MATERNO:    
 ______________________________________________________ DOCUMENTO:_________________ 
LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: ________________________ 
 
NOMBRES Y 2 APELLIDOS DEL PADRE :______________________________________________ 
DOCUMENTO:_________________LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: _____________ 
NOMBRES Y 2 APELLIDOS DE LA ABUELA PATERNA:    
 ______________________________________________________ DOCUMENTO:_________________ 
LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: _____________ 
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NOMBRES Y 2 APELLIDOS DEL ABUELO PATERNO:    
 ______________________________________________________ DOCUMENTO:_________________ 
LUGAR NACIMIENTO: ________________DTO: ________________________ 




CONTROL PRENATAL:   NO       SI    
ECOGRAFIA OBSTETRICA: NORMAL      ANORMAL    EN QUE SEMANA? _________________ 
INDIQUE HALLAZGO ECOGRAFICO   
ANORMAL______________________________________________________________________________     
FORMULA OBSTETRICA: G        P        A        C        M: 
Embarazo de alto riesgo: NO       SI     POR QUÉ : ______________________________ 
Peso al nacer (g):___________________ Talla al nacer (cm):_______________________ 
B. FAMILIARES 
CONSANGUINIDAD PARENTAL: NO       SI      CUÁL (ej.: primos en segundo grado; tío-
sobrina):________________________________ 
ANTECEDENTES FAMILIARES DE MPS IV A: NO       SI                




a. CADERA : 
b. TX DE MARCHA   
c. COLUMNA:   
       ESCOLIOSIS                      
       HIPERLORDOSIS           
       LUXACION COLUMNA CERVICAL      
       OTROS :_______________________ 
d. ARTROSIS RODILLA:   
e. ARTROSIS CADERA:  
  
B. NEUROLOGICOS: 
a. SIRINGOMIELIA:          
 
 
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO         SI          
 
NO       SI         




EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 
Anexos                                                                                                                                       110 
 
 
b. MIELOPATIA:                
c. HIPOACUSIA:               
NEUROSENSORIAL  CONDUCTIVA  
MIXTA  
d. RETARDO DESARROLLO:            
e. COMPRESION MEDULAR                    
NIVEL DE COMPRESION _________ 
f. OTRO: ____________________________ 
 
D. COMPROMISO RESPIRATORIO 
a. OTITIS MEDIA:           
EPISODIOS: _____  
b. RINITIS        
                
E. CARDIACO 
a. CARDIOMIOPATIA:     
b. VALVULOPATIA:         
c. HIPERTENSION ARTERIA SISTEMICA 
d. HIPERTENSION PULMONAR      
e. TX DE CONDUCCION 
f. DISECCION DE AORTA 
g. TRASTORNO DE LA MARCHA                         
ORIGEN ORTOPEDICO  
NEUROLÓGICO  
      OTRO: _____________________                        
 
F. QUIRURGICOS:     
a. ADENOIDECTOMIA:            
b. TONSILECTOMIA:               
c. MIRINGOCENTESIS:           
d. FIJACION CERVICAL:         
e. COLUMNA:                      
      ESPECIFIQUE _____________ 
f. ORTOPEDICOS:             
ESPECIFIQUE __________________ 
g. HERNIORRAFIAS:          
 
NO       SI         
NO       SI         
NO         SI         
 
 
NO       SI         





NO        SI          
 
NO         SI          
 
 
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         
NO       SI         




NO       SI         
NO       SI         
NO         SI  
NO         SI               
NO         SI               
NO         SI                
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 
 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 





EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 
 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 




EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a)  
 




NO         SI                              
EDAD DE DIAGNOSTICO: ____(m) ____(a) 
 
 
G. SOBRE LA ENFERMEDAD: 
a. INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA (AÑOS O MESES):________ 
 
b. CUAL(ES) FUE(RON) EL (LOS) PRIMER(OS)  SINTOMA(AS):_____________________, 
              _________________________,_____________________________________ 
c. EDAD DE DIAGNÓSTICO DE MPS IV A  (AÑOS):________   
 
d. RECIBE TERAPIA REEMPLAZO ENZIMÁTICO:  NO       SI      
e. EDAD INICIO T.REEMPLAZO ENZIMÁTICO (AÑOS): _______ 
 
HALLAZGOS  CLÍNICOS: 
PESO: _____ Kg   D.S._____ TALLA: _____cm     D. S. ____Per. cefálico: _____cm D.S. _____ 
TA DIFERNCIAL MSD _________MSI _______MID_______ MII______                    
Macrocránea: NO       SI               
Compromiso CORNEAL: NO       SI     Cuál: ________________________________________ 
Anomalías dentales  NO       SI                       
Tórax simétrico: NO       SI      
DEFORMIDAD TORACOLUMBAR NO  SI   ESPECIFIQUE 
LOCALIZACION:________________________     
Compromiso articular: 
a- DEFORMIDAD EN RODILLA  VARO        VALGO      
B- LUXACION DE CADERA NO       SI  
c- DEFORMIDAD EN CODOS NO       SI  
d- LUXACION DE MUÑECAS NO       SI  
HIPOTONIA NO       SI  
REFLEJOS MUSCULOTENDINOSOS ARREFLEXIA    HIPERREFLEXIA  NORMORREFLEXIA  
MARCHA PARETICA NO       SI  
COMPROMISO COGNITIVO NO       SI  





































RX DE COLUMNA   
 
 








ESPIROMETRIA   
 
 






































ESCALA DE FUNCIONALIDAD PARA PADRES ___________ 
 
_________________________ 
RESPONSABLE 
 
